Nouvelles associations catanioniques d'amphiphiles et de bolaamphiphiles dérivés de sucre : formulations bioactives d'antihistaminiques en vue de leur administration cutanée by Bize, Cécile
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
THÈSE 
 
 
En vue de l'obtention du 
 
DOCTORAT DE L’UNIVERSITÉ DE TOULOUSE 
 
Délivré par l'Université Toulouse III - Paul Sabatier 
Discipline ou spécialité : Chimie Macromoléculaire et Supramoléculaire 
 
 
 
JURY 
Philippe BARTHELEMY, Professeur à l'Université Victor Ségalen, Bordeaux (rapporteur) 
Marie-Pierre KRAFFT, Directeur de recherche CNRS, Strasbourg (rapporteur) 
Valérie CABUIL, Professuer à l'Université Pierre et Marie Curie, Paris (examinateur) 
Jean BERNADOU, Porfesseur à l'Université Paul Sabatier, Toulouse (examinateur) 
Jean-Pierre CORBET, Directeur Recherche et Développement, Pierre Fabre Dermo-Cosmétique, 
Vigoulet-Auzil (examinateur) 
Isabelle RICO-LATTES, Directeur de recherche CNRS, Toulouse (examinateur) 
 
Ecole doctorale : Sciences de la Matière 
Unité de recherche : Laboratoire des Interactions Moléculaires, Réactivité Chimique et 
Photochimique 
Directeur(s) de Thèse : Mme Isabelle RICO-LATTES 
 
 
 
Présentée et soutenue par Cécile Bize 
Le 5 octobre 2009 
 
Titre :  
NOUVELLES ASSOCIATIONS CATANIONIQUES D'AMPHIPHILES ET DE BOLAAMPHIPHILES 
DERIVES DE SUCRE: 
FORMULATIONS BIOACTIVES D'ANTIHISTAMINIQUES EN VUE DE LEUR ADMINISTRATION 
CUTANEE 
 

  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
THÈSE 
 
 
En vue de l'obtention du 
 
DOCTORAT DE L’UNIVERSITÉ DE TOULOUSE 
 
Délivré par l'Université Toulouse III - Paul Sabatier 
Discipline ou spécialité : Chimie Macromoléculaire et Supramoléculaire 
 
 
 
JURY 
Philippe BARTHELEMY, Professeur à l'Université Victor Ségalen, Bordeaux (rapporteur) 
Marie-Pierre KRAFFT, Directeur de recherche CNRS, Strasbourg (rapporteur) 
Valérie CABUIL, Professuer à l'Université Pierre et Marie Curie, Paris (examinateur) 
Jean BERNADOU, Porfesseur à l'Université Paul Sabatier, Toulouse (examinateur) 
Jean-Pierre CORBET, Directeur Recherche et Développement, Pierre Fabre Dermo-Cosmétique, 
Vigoulet-Auzil (examinateur) 
Isabelle RICO-LATTES, Directeur de recherche CNRS, Toulouse (examinateur) 
 
Ecole doctorale : Sciences de la Matière 
Unité de recherche : Laboratoire des Interactions Moléculaires, Réactivité Chimique et 
Photochimique 
Directeur(s) de Thèse : Mme Isabelle RICO-LATTES 
 
 
 
Présentée et soutenue par Cécile Bize 
Le 5 octobre 2009 
 
Titre :  
NOUVELLES ASSOCIATIONS CATANIONIQUES D'AMPHIPHILES ET DE BOLAAMPHIPHILES 
DERIVES DE SUCRE: 
FORMULATIONS BIOACTIVES D'ANTIHISTAMINIQUES EN VUE DE LEUR ADMINISTRATION 
CUTANEE 

  
 
 
 
 
 
 
 
S’il n’y a pas de solution,  
c’est qu’il n’y a pas de problèmes. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
A Mica  

  
 
 
 
 
 
 
 
 
Avant-propos 

Avants-propos 
Remerciements 
 
Je tiens à remercier en tout premier lieu Isabelle Rico-Lattes qui m’a accueillie au Laboratoire 
des Interactions Moléculaires et Réactivité Chimique et Photochimique (IMRCP) de 
l’Université Paul Sabatier de Toulouse et au sein de son équipe de recherche « Systèmes 
Moléculaires Organisés et Développement Durable » (SMODD). J’ai découvert à vos côtés, 
une thématique de recherche passionnante. Votre confiance, votre appui ainsi que vos 
compétences scientifiques m’ont permis de mener à bien ces travaux. 
Je tiens à remercier Madame Marie-Pierre Krafft (Chargée de recherche à l’Institut Charles 
Sadron de Strasbourg) et Monsieur Philippe Barthélémy (Professeur à l’Université Victor 
Ségalen de Bordeaux) pour l’honneur qu’ils m’ont fait en acceptant de juger ce travail en 
qualité de rapporteur. 
Mes remerciements s’adressent également à Madame Valérie Cabuil (Professeur à 
l’Université Pierre et Marie Curie de Paris) pour avoir participé à ce jury de thèse en tant 
qu’examinatrice et à Monsieur Jean Bernadou (Professeur à l’université Paul Sabatier de 
Toulouse) qui a accepté de présider ce jury de thèse avec le professionnalisme et la gentillesse 
qui le caractérisent. 
 
Je tiens à exprimer toute ma reconnaissance à Monsieur Jean-Pierre Corbet (Directeur 
Recherche et Développement, Pierre Fabre Dermo-Cosmétique) pour le co-finacement 
industriel de ce projet ainsi que pour sa collaboration fructueuse. 
 
J’ai particulièrement apprécié la patience, la disponibilité et les conseils avisés de Muriel 
Blanzat. Sa rigueur scientifique m’a permis de progresser dans ce travail et d’acquérir de 
nouvelles compétences. En m’encadrant au quotidien, tu as vécu mes péripéties (toujours plus 
nombreuses…) et mes joies. Et si ma gratitude t’est acquise, mon amitié l’est autant. 
 
Je tiens également à exprimer mon plus profond respect à Armand Lattes dont la bonne 
humeur et les cours resteront pour moi inoubliables.  
Avants-propos 
Mes remerciements s’adressent également à toutes les personnes qui ont collaboré à 
l’avancement de ce projet : 
 Jean-Christophe Garrigues du laboratoire des IMRCP pour les nombreuses analyses 
HPLC, LC-MS et HRMS et toutes nos discussions ; 
 Fabienne Wetz-Torond des laboratoires Pierre Fabre Dermo-Cosmétique dont les 
conseils avisés en termes de formulations galéniques ont été particulièrement 
précieux ; 
 Hélène Duplan et Frédéric Crépel du service Pharmacocinétique de Pierre Fabre 
Dermo-Cosmétique sans qui les indispensables études de passage transcutané 
n’auraient pu être menées ; 
 Olivia Reinaud du laboratoire de Chimie et Biochimie Pharmaceutiques et 
Toxicologiques de l’Université René Descartes de Paris pour sa collaboration à 
l’obtention d’un nouveau type d’associations catanioniques original. 
 
Je voudrais également saluer toute la famille des IMRCP, changeant au rythme des stagiaires, 
doctorants et post-doctorants, passés et présents, qui a su faire régner une ambiance 
chaleureuse au laboratoire :  
 Elo, Rom’s, Cristina, Elisabeth, Plamen et Ariane : les « anciens » ; 
 Alex, Ménana, Roland, Lacra, José et Javier : tous dans la même galère… Nous avons 
partagé trois ans de notre vie ! Je vous souhaite bon courage pour la fin de la rédaction 
et tout le meilleur pour la suite ; 
 Isa, Pauline, Sheila, Rawad, Philippe qui vont encore arpenter les couloirs des 
IMRCP… 
Merci également à Emile Perez, Stéphanie Cassel et Sophie Franceschi-Messant pour m’avoir 
fait partager leurs connaissances. J’adresse également mes remerciements à Florence, 
Fabienne et Fernanda pour leur bonne humeur quotidienne et tous les services rendus. Mes 
remerciements ne seraient pas complets sans Richard, Chouchou pour les intimes, qui a 
toujours trouvé une solution à mes problèmes logistiques ! 
 
Je tiens également à remercier chaleureusement Chantal Alcouffe qui a su me transmettre son 
goût pour la recherche. 
Avants-propos 
Delphine (alias « Choupinette »), tu as toujours été présente, dans les bons comme dans les 
mauvais moments. Tes conseils m’ont permis d’aller sans cesse de l’avant. Sois assurée de 
toute mon amitié. 
Mes amis, Coco, Nico, Cécile… merci pour tous les bons moments passés. 
Enfin je tiens à remercier mes parents et ma famille pour leur soutient constant et leurs 
encouragements.  
Mica, merci à toi, pour avoir été toujours là, pour avoir toujours cru en moi et mis tout en 
œuvre pour me donner confiance en moi. 
 
Merci à tous. 
Avants-propos 
 
 
 
Avants-propos 
Liste des abréviations 
 
C : Concentration 
CAC : Concentration d’Agrégation Critique 
Cap : Acide caprique (décanoïque) 
CD : Cyclodextrine 
CMC : Concentration Micellaire Critique 
Cryo-TEM : Cryo - Microscopie Electronique à Transmission 
Da : Dalton 
DA : Décylamine 
DDA : Dodécylamine 
DLS : Diffusion quasi-élastique de la lumière 
DMSO : Diméthylsulfoxyde 
D2O : Eau deutérée 
E/H : Emulsion eau dans huile 
H/E : Emulsion huile dans eau 
HPLC : Chromatographie Liquide Haute Performance 
HRMS : Spectrométrie de Masse Haute Résolution 
IR : Infrarouge 
Lau : Acide laurique (dodécanoïque) 
LC-MS : Chromatographie Liquide couplée à la Spectrométrie de Masse 
M : Méquitazine 
MET : Microscopie Electronique à Transmission 
OA : Octylamine 
P : Prométhazine 
ppm : partie par million 
PVA : Poly(VinylAlcool) 
Avants-propos 
RMN : Résonance Magnétique Nucléaire 
SDS : Dodécylsulfate de sodium 
TA : Température ambiante 
TS : Tension Superficielle 
UV : Ultraviolet  
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Sommaire 
  
Sommaire 
 
Sommaire 
 
Introduction générale……………………………………………..…1 
 
Chapitre I : Mise au point bibliographique sur la délivrance 
cutanée des antihistaminiques 
 
I. INTRODUCTION ..................................................................................................... 9 
II. LA VOIE CUTANEE ............................................................................................ 10 
II. 1. LA PEAU ET LA PENETRATION DES PRINCIPES ACTIFS .................................................... 10 
II.2. LES DIFFERENTES FORMES GALENIQUES APPLIQUEES SUR LA PEAU ................................ 14 
III. DELIVRANCE CUTANEE APPLIQUEE AUX ANTIHISTAMINIQUES .. 16 
III.1. LA REACTION ALLERGIQUE ........................................................................................... 16 
III.2. LES DIFFERENTS TRAITEMENTS DE LA REACTION ALLERGIQUE CUTANEE ..................... 20 
III.3. LES STRATEGIES ADOPTEES POUR L'ADMINISTRATION CUTANEE D'ANTIHISTAMINIQUES
 .............................................................................................................................................. 26 
IV. DELIVRANCE CUTANEE SOUS FORME D'ASSOCIATIONS 
CATANIONIQUES .................................................................................................... 37 
IV.1. CONCEPT GENERAL ...................................................................................................... 37 
IV.2. LE CONCEPT APPLIQUE A LA DELIVRANCE CUTANEE : LES ASSOCIATIONS 
CATANIONIQUES BIOACTIVES ................................................................................................ 40 
V. CONCLUSION ....................................................................................................... 44 
VI. REFERENCES BIBLIOGRAPHIQUES ........................................................... 46 
 
 
Chapitre II : Synthèses, caractérisations et propriétés d’auto-
association des assemblages catanioniques 
 
I. INTRODUCTION ................................................................................................... 55 
II. INFLUENCE DE LA VOIE DE SYNTHESE..................................................... 56 
II.1. SYNTHESES DES ASSOCIATIONS CATANIONIQUES PAR REACTION ACIDO-BASIQUE ......... 57 
II.2. ASSOCIATIONS ENTRE LES SELS RESPECTIFS DES DEUX AMPHIPHILES ............................ 63 
II.3. PROPRIETES D'AUTO-ASSOCIATION EN SOLUTION AQUEUSE ........................................... 67 
III. LES TENSIOACTIFS BOLAFORMES DERIVES DE SUCRE .................... 73 
Sommaire 
 
III.1. LES TENSIOACTIFS BOLAFORMES .................................................................................. 73 
III.2. SYNTHESE DES TENSIOACTIFS BOLAFORMES DERIVES DE SUCRE................................... 76 
IV. SYNTHESES ET CARACTERISATIONS DES ASSOCIATIONS 
CATANIONIQUES .................................................................................................... 79 
IV.1. SYNTHESES DES ASSOCIATIONS CATANIONIQUES ......................................................... 79 
IV.2. CARACTERISATION DES ASSOCIATIONS CATANIONIQUES .............................................. 81 
V. ETUDES DES PROPRIETES D'AUTO-ASSOCIATION DES PAIRES 
D'IONS EN SOLUTION AQUEUSE ........................................................................ 85 
V.1. INFLUENCE DE L'ESPACEUR ............................................................................................ 86 
V.2. INFLUENCE DE LA NATURE DE LA TETE SUCRE ............................................................... 94 
V.3. INFLUENCE DE LA NATURE DE L'AMINE .......................................................................... 95 
VI. NOUVEAUX TRANSPORTEURS POTENTIELS DE PRINCIPES 
ACTIFS : LES ASSOCIATIONS CATANIONIQUES IMPLIQUANT DES 
CALIXARENES ....................................................................................................... 108 
VI.1. LES CALIXARENES ...................................................................................................... 108 
VI.2. ETUDE D’UNE ASSOCIATION TENSIOACTIF DERIVE DE SUCRE/CALIXARENE ................ 111 
VI.3. CONCLUSION SUR L'ETUDE D'UNE ASSOCIATION TENSIOACTIF DERIVE DE 
SUCRE/CALIXARENE ............................................................................................................ 119 
VII. CONCLUSION ................................................................................................. 121 
VIII. REFERENCES BIBLIOGRAPHIQUES ...................................................... 124 
 
 
Chapitre III : Propriétés photochimiques, libération contrôlée et 
formulation des assemblages catanioniques 
 
I. INTRODUCTION ................................................................................................. 133 
II. PHOTOSTABILITE DES ASSOCIATIONS CATANIONIQUES ................ 134 
II.1. PROPRIETES PHOTOPHYSIQUES ET PHOTOCHIMIQUES DES ASSEMBLAGES CATANIONIQUES
 ............................................................................................................................................ 135 
II.2. IDENTIFICATION DES SOUS-PRODUITS FORMES ............................................................. 144 
II.3. CONCLUSION SUR LA PHOTODEGRADATION DES ASSOCIATIONS CATANIONIQUES ........ 150 
III. LIBERATION CONTROLEE DES PRINCIPES ACTIFS ........................... 152 
III.1. ETUDE DE LA DIFFUSION DES PRINCIPES ACTIFS PAR DIALYSE INFINIE ........................ 152 
III.2. INFLUENCE DE LA PRESENCE DES STRUCTURES SUPRAMOLECULAIRES ....................... 155 
III.3. INFLUENCE DE L'INTERACTION "MEMBRANE/TENSIOACTIF DERIVE DE SUCRE" ........... 158 
III.4. CONCLUSION SUR LA LIBERATION CONTROLEE DES PRINCIPES ACTIFS ........................ 163 
IV. FORMULATION DES ASSOCIATIONS CATANIONIQUES .................... 163 
IV.1. CHOIX DE LA FORMULATION ...................................................................................... 163 
Sommaire 
 
IV.2. PROPRIETES RHEOLOGIQUES DES GELS ....................................................................... 165 
IV.3. ETUDE PHYSICO-CHIMIQUE DES ASSEMBLAGES CATANIONIQUES DANS LE GEL .......... 167 
IV.4. PROPRIETES PHOTOCHIMIQUES DES ASSOCIATIONS CATANIONIQUES .......................... 168 
IV.5. LIBERATION CONTROLEE DES PRINCIPES ACTIFS ......................................................... 171 
VI. CONCLUSION ................................................................................................... 176 
VI. REFERENCES BIBLIOGRAPHIQUES ......................................................... 178 
 
Conclusion générale……………………………………………....183 
 
Partie expérimentale 
 
I. PRODUITS UTILISES ......................................................................................... 191 
I.1. PRODUITS COMMERCIAUX ............................................................................................. 191 
I.2. SOLVANTS ..................................................................................................................... 192 
II. TECHNIQUES DE CARACTERISATION STRUCTURALE ...................... 192 
II.1. RMN ........................................................................................................................... 192 
II.2. INFRAROUGE ................................................................................................................ 193 
II.3. SPECTROMETRIE DE MASSE .......................................................................................... 193 
II.4. ANALYSE ELEMENTAIRE .............................................................................................. 193 
III. TECHNIQUES DE CARACTERISATION PHYSICO-CHIMIQUE .......... 195 
III.1. DETERMINATION DE LA CONCENTRATION D'AGREGATION CRITIQUE .......................... 195 
III.2. EVALUATION DE LA TAILLE ET DE LA DISTRIBUTION DE TAILLE DES AGREGATS ......... 196 
III.3. OBSERVATION DE LA MORPHOLOGIE DES AGREGATS .................................................. 196 
III.4. MICROSCOPIE OPTIQUE ............................................................................................... 197 
IV. SYNTHESES ....................................................................................................... 197 
IV.1. ASSOCIATIONS MODELES IMPLIQUANT LES AMINES GRASSES ..................................... 199 
IV.2. SYNTHESES DES TENSIOACTIFS BOLAFORMES DERIVES DE SUCRE .............................. 212 
IV.3. ASSOCIATIONS CATANIONIQUES REALISEES AVEC LES AMINES GRASSES .................... 216 
IV.4. ASSOCIATIONS CATANIONIQUES BIOACTIVES ............................................................. 226 
IV.5. ASSOCIATION CATANIONIQUE IMPLIQUANT UN DERIVE CALIX[6]ARENE .................... 238 
V. PROTOCOLE DE PREPRATION DES VESICULES………………………239 
VI. FORMULATION DES ECHANTILLONS ..................................................... 240 
VII. PROPRIETES PHOTOCHIMIQUES ............................................................ 240 
VIII. LIBERATION CONTROLEE ....................................................................... 241 
IX. PROPRIETES RHEOLOGIQUES DES GELS AQUEUX ........................... 243 
Sommaire 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
Introduction générale 
  
Introduction générale 
 1 
Introduction générale 
 
L'allergie est devenue un véritable problème de société dont la fréquence a nettement 
augmenté depuis trente ans. En 1980, 10% de la population en souffrait. Aujourd'hui, dans les 
pays industrialisés, plus de 30% de la population est affectée par une forme d'allergie et ce 
pourcentage est en constante augmentation. En particulier, les manifestations cutanées de 
nature allergique peuvent s'avérer gênantes au quotidien. 
Les corticoïdes et les antihistaminiques sont les deux classes thérapeutiques préconisées dans 
le traitement de l'allergie. Les corticoïdes, puissants anti-inflammatoires, sont administrés 
pour prévenir la phase tardive de la réaction allergique, alors que les antihistaminiques, en 
bloquant l'action de l'histamine au niveau des récepteurs H1, ont une action anti-allergique et 
anti-inflammatoire, et peuvent être utilisés dès l'apparition des premiers symptômes de la 
réaction allergique. Leur administration se fait principalement par voie orale. En effet, le 
traitement de l'allergie par voie cutanée n'est développé que pour les corticoïdes 
(dermocorticoïdes), et la formulation d'antihistaminiques pour des administrations topiques 
est peu fréquente. Il est vrai que l'utilisation de cette voie est associée à un certain nombre de 
difficultés qui lui sont caractéristiques. En effet, la fonction première de la peau est de 
protéger l'organisme vis-à-vis des agents extérieurs. Elle constitue donc un obstacle majeur à 
la pénétration des principes actifs.  
Pourtant, l'action simultanée sur la phase immédiate (anti-allergique) et sur la phase 
retardée (anti-inflammatoire) de l'allergie des antihistaminiques rend cette famille de principes 
actifs plus prometteuse que les corticoïdes pour le développement de nouvelles formulations 
dermo-cosmétiques. 
 
L'efficacité d'une administration cutanée repose sur le système de délivrance utilisé. 
Ce dernier conditionne la stabilité du principe actif ainsi que sa biodisponibilité et sa 
biodistribution cutanée. Ainsi, les stratégies adoptées pour faire pénétrer une quantité 
suffisante de principe actif impliquent généralement l'utilisation de promoteurs de pénétration 
ou des formulations sophistiquées. La plupart de ces systèmes de délivrance présente 
cependant, l'inconvénient majeur d'induire des altérations irréversibles au niveau de la peau. 
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Le challenge de cette étude, menée dans le cadre d'une collaboration avec le centre de 
recherche Pierre Fabre Dermo-Cosmétique, consiste en la mise au point d'un nouveau système 
de délivrance cutanée original pour l'administration d'antihistaminiques. L'objectif est de 
concevoir une formulation simplifiée et inoffensive pour la peau à partir de tensioactifs 
dérivés de sucre, biocompatibles.  
 
Parmi les différents assemblages supramoléculaires formés par les tensioactifs, les 
vésicules représentent des systèmes de délivrance particulièrement intéressants. En effet les 
vésicules peuvent aussi bien, encapsuler des molécules hydrophiles au sein de leur cavité 
aqueuse, que solubiliser des principes actifs hydrophobes dans leur bicouche. De plus, parmi 
les nombreuses voies de préparation des vésicules, les tensioactifs catanioniques résultant du 
mélange de deux tensioactifs de charge opposée, suscitent un intérêt particulier. Ils conduisent 
effectivement à la formation spontanée de vésicules en solution aqueuse. Ces propriétés 
d'auto-assemblage uniques offrent ainsi de nouvelles perspectives en termes de délivrance 
cutanée de principes actifs. 
 
Une stratégie a ainsi été élaborée, mettant à profit cette aptitude à former spontanément des 
vésicules en solution aqueuse. Elle consiste à associer un principe actif amphiphile à un 
tensioactif dérivé de sucre biocompatible afin d'obtenir un assemblage catanionique bioactif. 
L'originalité du concept repose ainsi sur la participation du principe actif à sa propre 
formulation, concept développé dans la thèse de Sabrina Consola, à partir d'anti-
inflammatoires non stéroïdiens. Dans notre cas, nous allons associer un principe actif 
antihistaminique (la prométhazine ou la méquitazine) à un tensioactif biocompatible dérivé de 
sucre afin d'obtenir un assemblage catanionique bioactif hydrosoluble.  
 
Dans un premier chapitre, une mise au point sur la délivrance cutanée permettra de 
mieux cerner les exigences et les difficultés associées à cette voie d'administration. Nous nous 
sommes intéressés plus particulièrement aux différentes stratégies adoptées pour assurer 
efficacement la délivrance cutanée des antihistaminiques. Ainsi, les approches développées 
visent principalement à augmenter la concentration en principe actif au niveau de la peau et à 
favoriser son partage vers le stratum corneum.  
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Nous nous sommes focalisés, dans un second chapitre, sur la conception et la synthèse 
de tensioactifs catanioniques. 
Tout d'abord, nous avons cherché à étudier l'influence de la voie de synthèse sur les propriétés 
d'auto-assemblages d'associations catanioniques modèles impliquant des acides gras. 
Ensuite, le choix des amphiphiles influençant également le comportement auto-associatif des 
paires d'ions en solution aqueuse, notre stratégie a consisté à introduire un motif sucre afin 
d'obtenir des associations catanioniques bioactives hydrosolubles. Les tensioactifs dérivés de 
sucre, biocompatibles, ayant déjà montré leur efficacité dans ce type de mélange pour obtenir 
par réaction acido-basique, la formation spontanée de vésicules à l'équimolarité, représentent 
des amphiphiles de choix pour les formulations à visée dermo-cosmétique. Dans cette optique 
des tensioactifs bolaformes dérivés de sucre (lactose ou glucose), de longueurs de chaîne 
différentes ont été synthétisés. L’influence de la nature de la tête sucre, de la longueur de 
l’espaceur ainsi que les propriétés physico-chimiques du contre-ion associé (lipophilie, 
encombrement stérique) ont été étudiées afin de définir les paramètres essentiels influençant 
l’auto-association des paires d’ions en solution aqueuse et ainsi déterminer l’association 
catanionique bioactive la plus adaptée pour l’administration cutanée d’antihistaminiques. 
Enfin, nous avons étudié la synthèse d'associations catanioniques impliquant un dérivé 
calix[6]arène. Ces assemblages constituent une alternative originale aux associations 
catanioniques bioactives. Dans tous les cas, une étude physico-chimique des paires d'ions en 
solution a été abordée afin de caractériser au mieux le comportement des vecteurs potentiels 
ainsi formés. 
 
L'apport de ce concept en termes de stabilité du principe actif et de libération contrôlée 
est abordé dans un troisième chapitre. La stabilité photochimique a été analysée afin de 
déterminer l'influence des propriétés d'auto-association des paires d'ions en solution aqueuse 
sur le phénomène de dégradation. De plus, les associations catanioniques bioactives ayant 
déjà montré leur efficacité dans le contrôle de la libération des principes actifs, la diffusion de 
la prométhazine et de la méquitazine a été étudiée afin de rendre compte de l'efficacité de ces 
systèmes de délivrance. Enfin, dans la perspective d'une application cutanée, les différentes 
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associations catanioniques bioactives ont été introduites au sein d'une formulation galénique 
simplifiée afin de déterminer l'adaptabilité de ces systèmes pour un développement futur. 
 
Les techniques et les protocoles mis en œuvre pour la synthèse et l'analyse des 
différents composés étudiés sont présentés dans une dernière partie. Les caractéristiques des 
produits préparés y sont par ailleurs précisées. 
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I. Introduction 
 
La recherche dermatologique accorde un intérêt particulier à la délivrance des 
principes actifs par voie cutanée. Cette voie d'administration est particulièrement adaptée au 
traitement des réactions allergiques donnant lieu à des manifestations cutanées telles que 
l'eczéma ou le prurit. Cependant, l'utilisation de cette voie est associée à un certain nombre de 
difficultés qui lui sont caractéristiques. En effet, la fonction première de la peau est de 
protéger l'organisme vis-à-vis des agents extérieurs, et donc constitue un obstacle majeur à la 
pénétration des principes actifs. 
Deux principales classes thérapeutiques sont préconisées dans le traitement de l'allergie 
atopique : les corticoïdes et les antihistaminiques. Les antihistaminiques, présentant une 
activité sur la phase immédiate ainsi que sur la phase tardive de l'allergie, constituent donc des 
principes actifs de choix pour le développement de nouvelles formulations dermo-
cosmétiques. 
 
Cependant, l'efficacité d'une administration topique repose, pour une large part, sur le 
système de délivrance utilisé. Ce dernier conditionne la stabilité du principe actif ainsi que sa 
biodisponibilité et sa biodistribution cutanée. Ainsi, la mise au point de nouvelles 
formulations mieux tolérées par la peau et plus performantes pour assurer la pénétration 
cutanée des principes actifs connaît un essor important.  
 
Nous présenterons, dans cette mise au point bibliographique, les différentes 
caractéristiques de la voie topique qui conditionnent la pénétration des principes actifs. Puis 
nous nous intéresserons à la réaction allergique ainsi qu'aux différentes classes thérapeutiques 
utilisées pour son traitement. Nous exposerons ensuite les stratégies adoptées pour assurer une 
administration cutanée efficace des principes actifs, en général, et des antihistaminiques en 
particulier. Enfin, nous développerons le cas particulier de la délivrance de principes actifs 
sous la forme d'associations catanioniques bioactives afin de mieux situer l'apport de nos 
travaux dans ce contexte. 
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 II. La voie cutanée 
 
De par la fonction de barrière exercée par la peau, il est nécessaire d'identifier les 
paramètres qui régissent la pénétration cutanée des substances actives afin de concevoir un 
système de délivrance efficace.  
 
II. 1. La peau et la pénétration des principes actifs 
 
Avec une surface d'environ 1,8 m² et un poids de 4-5 kg, la peau est l'un des plus 
grands organes du corps. Sa fonction première est de protéger l'organisme vis-à-vis des 
agressions extérieures. Ainsi, la pénétration des principes actifs administrés par voie topique 
est limitée par les propriétés intrinsèques de la peau. 
 
 
 
Figure 1 : Structure schématique de la peau 
 
La peau est composée de trois compartiments principaux: l'épiderme, le derme et l'hypoderme 
(Figure 1).  
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L'épiderme pluricellulaire, pluristratifié et différencié est en renouvellement constant.  
Le derme est un tissu conjonctif dans lequel la composante macromoléculaire, la matrice 
extracellulaire, est majoritaire par rapport à la composante cellulaire. Elle est surtout 
composée de collagène, de glycosaminoglycannes et de différentes glycoprotéines. Les 
fibroblastes, principales cellules du derme, sont responsables de sa synthèse et de sa 
dégradation. La peau est ancrée sur les tissus sous-jacents par le tissu conjonctif lâche de 
l'hypoderme, dans lequel se trouvent la plupart des cellules graisseuses (adipocytes).  
 
La partie externe de l'épiderme, la couche cornée ou stratum corneum (10-20 μm), de 
par sa composition lipidique et son organisation cellulaire joue un rôle majeur dans la 
fonction barrière de la peau. En effet, cette couche est caractérisée par une architecture unique 
au sein de laquelle des cellules mortes kératinisées, les cornéocytes, sont ancrées dans une 
matrice lipidique originale. En effet, elle est principalement constituée de céramides (41%), 
d'acides gras (9%), de cholestérol (27%) et d'esters de cholestérol (10%) mais, contrairement 
aux autres membranes biologiques, cette matrice lipidique ne contient aucun phospholipide. 
De plus, elle est composée d'une faible fraction de sulfate de cholestérol (2%).
[1]
  
L'arrangement particulièrement complexe de cette matrice lipidique est également 
caractéristique. En effet, elle se présente sous la forme de bicouches qui enveloppent et 
scellent les cornéocytes entre eux. Le stratum corneum est finalement comparable à un mur de 
briques au sein duquel le principe actif doit cheminer pour atteindre son site d'action. Ainsi, le 
degré de pénétration d'un médicament à travers la peau va être dicté par les propriétés très 
sélectives du stratum corneum. 
[2]
 
 
Figure 2 : Structure schématique de l'épiderme (1) stratum corneum, (2) cornéocytes, (3) matrice lipidique 
intercellulaire 
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Afin de franchir le stratum corneum, les principes actifs peuvent emprunter trois voies 
différentes (Figure 3): 
[2, 3]
 
 une route intercellulaire, sinueuse, à travers les bicouches lipidiques ; 
 une route intracellulaire, plus directe, à travers les cornéocytes ; 
 une route via les appendices c'est-à-dire les glandes sudoripares ou les follicules pileux.  
 
Cette dernière voie est cependant minoritaire,
[4, 5]
 les appendices occupant seulement 0,1% 
de la surface totale de la peau.
[6]
 Par ailleurs, les études mettent en évidence que la pénétration 
des principes actifs s'effectue préférentiellement selon la voie intercellulaire.
[7]
 Ainsi le 
principe actif va être amené à diffuser à travers la matrice lipidique et sera donc confronté à 
deux difficultés majeures pour atteindre son site d'action (Figure 3). D'une part, il devra 
emprunter une voie "tortueuse" (dont la longueur a été évaluée, dans le cas du transfert de 
l'eau, à 500 μm alors que le stratum corneum ne fait qu'environ 20 μm) pour atteindre les 
couches plus profondes de la peau. D'autre part, il devra diffuser à travers des structures en 
bicouches ce qui suppose un partage répété entre des milieux aqueux et lipidiques.
[6]
 
 
Figure 3 : Différentes voies possibles pour la pénétration des principes actifs à travers la peau 
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La diffusion dans le stratum corneum est assimilée à un processus entièrement passif. Ainsi, 
la quantité de produit qui le traverse obéit à la loi de Fick, généralement utilisée sous sa forme 
simplifiée.
[2]
 
 
Équation 1 : Loi de Fick simplifiée 
(cas où la diffusion à travers le stratum corneum est l'étape limitante) 
 
Avec  J : flux par unité de surface à l'équilibre (μg/cm²/s) 
D : coefficient de diffusion (cm²/s) qui correspond à une valeur globale pour les 
différents milieux traversés et qui est fonction de la température et de la viscosité 
 K : coefficient de partage entre le véhicule (la formulation) et la peau 
 Δc : différence de concentration de part et d'autre du stratum corneum (μg/cm3) 
 h : distance de diffusion (cm) 
 Δc/h : gradient de concentration (μg/cm4) (accessible par l'expérience) 
 
Le coefficient de diffusion (D), le coefficient de partage (K) et la solubilité du principe actif 
sont donc des paramètres physico-chimiques gouvernant la diffusion du principe actif à 
travers le stratum corneum. Cette voie d'administration ne peut donc pas être appliquée à 
toutes les substances actives. En effet, le principe actif doit posséder des propriétés physico-
chimiques particulières pour pouvoir pénétrer à travers le stratum corneum (Tableau 1).
[8, 9]
 
Propriétés physico-chimiques requises Effets sur les paramètres de la pénétration 
Masse moléculaire < 500 Da
[10]
 D élevé 
Température de fusion < 200°C 
Solubilité aqueuse correcte 
Δc élevé 
1 <log P< 3 (et idéalement log P≈2[11]) 
Solubilité dans les milieux aqueux et lipidiques 
K élevé 
Δc élevé 
 
Tableau 1 : Propriétés physico-chimiques requises pour un principe actif administré par voie cutanée 
 
Ces données s'appliquent à une peau saine, dont le stratum corneum est indemne. En pratique, 
deux facteurs viennent modifier l'absorption cutanée : le taux d'hydratation de la peau et la 
maladie. Ainsi, toute modification de l'hydratation du stratum corneum a pour conséquence la 
perturbation de la fonction de barrière. Dans le cas d'une peau saine, ce taux d'hydratation est 
J = D. K. Δc 
h 
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de 30 % ± 5 %. Or, l'accroissement de l'hydratation entraîne une réorganisation partielle des 
lipides constitutifs de la couche cornée et, par conséquent, une augmentation de la pénétration 
des principes actifs.
[12]
 Ce phénomène est exploité lors de l'utilisation de pansements occlusifs 
créant un état d'hydratation apte à faciliter la pénétration des molécules. 
Par ailleurs, la plupart des dermatoses altèrent la qualité de la couche cornée : grattage et 
frottements répétés aboutissent parfois à une véritable suppression du stratum corneum. La 
pénétration des produits déposés sur l'épiderme est alors améliorée. 
 
II.2. Les différentes formes galéniques appliquées sur la peau 
 
L'application par voie cutanée de molécules pharmacologiquement actives n'est pas 
récente comme en témoigne l'Unguentum hydragyricinereum, utilisé dans l'antiquité pour le 
traitement de la syphilis.
[13]
 
Par voie cutanée, les formes galéniques utilisées sont diverses, de même que l'action 
thérapeutique recherchée. Pour le traitement local des affections dermatologiques de la peau,  
on distingue, en particulier, les émulsions et les gels. 
 
II.2.1. Les émulsions 
 
Les émulsions sont des dispersions hétérogènes de deux liquides non miscibles (huile 
dans eau, notée H/E ou eau dans huile, notée E/H) (Figure 4) et sont sujettes à une rapide 
déstabilisation par agrégation, coalescence ou floculation, conduisant à une ségrégation de 
phase. Cependant, la stabilité des ces émulsions peut être améliorée par la présence de 
molécules tensioactives.  
Figure 4 : Représentation schématique de différents types d'émulsion (en gris clair : la phase aqueuse, en 
gris foncé : la phase huileuse) 
 
Emulsion H/E Emulsion E/H 
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Les émulsions sont largement utilisées dans les formulations cosmétiques et pharmaceutiques 
du fait de leurs excellentes capacités de solubilisation des ingrédients actifs lipophiles et 
hydrophiles, et de leur bonne tolérance. Elles présentent une viscosité variable, de 
formulations liquides (lotions) à des formulations semi-solides (crèmes).  
Les crèmes sont la forme privilégiée de la voie topique. On distingue les crèmes lipophiles 
pour lesquelles la phase externe est la phase huileuse (émulsions E/H). Ces préparations 
contiennent des agents émulsifiants tels que des alcools de graisse de laine, des esters de 
sorbitan ou des monoglycérides. Dans le cas des crèmes hydrophiles, la phase externe est 
aqueuse (émulsion H/E). Ces préparations contiennent des agents émulsifiants tels que des 
alcools gras sulfatés, des esters d'acides et d'alcools gras polyoxyéthylénés. 
 
II.2.2. Les gels 
 
Les gels sont des systèmes colloïdaux. Les molécules gélifiantes (appelées également 
hydrocolloïdes) sont des macromolécules (des polymères) qui en se solvatant vont former un 
réseau tridimensionnel enserrant dans ses mailles une phase liquide.  
On distingue les gels lipophiles (oléogels) des gels hydrophiles (hydrogels). De plus, selon le 
mode de solvatation, on différenciera les gélifiants (formation d'un véritable réseau) et les 
épaississants (macromolécules dont le poids moléculaire "gêne" le déplacement de l'eau).  
Les gels topiques, en particulier les hydrogels, sont utilisés dans un grand nombre de 
domaines médicaux (anesthésiques, hormones, anti-inflammatoires, dermocorticoïdes…).  
Ces gels sont formulés principalement grâce à trois grandes catégories de gélifiants : 
 les carbomères (environ 50% des gels) : polymères synthétiques d'acides 
acryliques de masse moléculaire élevée, réticulés avec des éthers polyacényliques de sucre ou 
de polyalcools (Carbopol, Synthalen…) ; 
 les dérivés de cellulose (environ 30%) sont des gélifiants d'hémisynthèse, obtenus 
par traitement avec des acides minéraux de l'α-cellulose obtenue sous forme de pulpe à partir 
de matière végétale fibreuse (hydroxypropylméthylcellulose, hydroxyéthylcellulose…) ; 
 les macrogols (environ 10%), mélanges de polymères de formule générale H-
(OCH2-CH2)n-OH, n représentant le nombre d'unités oxyéthylène. 
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Ces formulations galéniques, constituées de nombreux excipients tels que des 
antioxydants, des antimicrobiens, des agents de stabilisation, sont complexes. Ces excipients 
doivent répondre à certains critères, et, en particulier, ne pas présenter d'incompatibilité avec 
le reste de la formule et être bien tolérés. La réussite de l'administration d'un principe actif par 
voie cutanée est donc conditionnée par le choix de la molécule active et par celui du système 
de délivrance. Le rôle de la formulation est donc primordial.  
Il existe, par ailleurs, des stratégies développées pour assurer l'administration des principes 
actifs par voie topique, indépendantes des formulations galéniques décrites ci-dessus, comme 
les cyclodextrines ou les liposomes. En effet, les nouvelles formulations, simplifiées, mieux 
tolérées par la peau et plus performantes pour assurer la pénétration cutanée des principes 
actifs représentent un enjeu majeur pour le développement des produits dermatologiques. 
Nous reviendrons plus en détail sur ces stratégies adoptées pour l'administration topique. 
Il n'est cependant pas rare, que dans un deuxième temps, ces vecteurs soient formulés au sein 
de crèmes ou de gels. 
 
III. Délivrance cutanée appliquée aux antihistaminiques 
 
 
Cette voie d'administration est particulièrement adaptée au traitement des pathologies 
allergiques impliquant des manifestations cutanées telles que l'urticaire ou l'eczéma atopique. 
Le traitement de ces affections par voie cutanée constitue donc un enjeu de la recherche 
pharmacologique. 
 
III.1. La réaction allergique 
 
L'allergie (ou hypersensibilité de type I dite immédiate) est une réaction exagérée de 
notre organisme contre des substances étrangères : les allergènes. En soi, ces substances ne 
représentent pas un danger, contrairement aux microbes ou aux virus, mais, pour une raison 
inexpliquée, notre système immunitaire les considère, à tort, comme nos ennemies. 
 
La réaction allergique se déroule en deux temps : une première étape de sensibilisation 
à l'allergène suivie de la crise allergique proprement dite (Figure 5). 
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Figure 5: Représentation schématique des différentes étapes de la réaction allergique 
 
 La phase de sensibilisation est une étape silencieuse, accompagnée d'aucun symptôme 
apparent : l'allergène rentre en contact pour la première fois avec l'organisme. Ce dernier est 
alors identifié par les cellules présentatrices d'antigène (CPA), qui en avertissent les 
lymphocytes T de type CD4. Ces derniers se différencient alors en lymphocytes de type Th2, 
capables d'engendrer une réponse immunitaire. Ces lymphocytes Th2 synthétisent alors des 
interleukines (catégorie de cytokines, médiateurs du système immunitaire), principalement IL-
4, IL-10 et IL-13, activant les lymphocytes B, qui sécrètent alors des immunoglobulines de 
type E (IgE, au lieu des IgG sécrétées en réponse usuelle aux bactéries), spécifiques de 
l'allergène considéré. Ces IgE ne sont pas libres dans la circulation. Elles vont se fixer sur les 
polynucléaires basophiles et les mastocytes. Ces cellules appartiennent à une catégorie de 
leucocytes : les granulocytes. Les mastocytes (Figure 6) sont particulièrement abondants dans 
le derme, à proximité des vaisseaux sanguins, tandis que les polynucléaires basophiles sont 
libres, circulant dans le sang.   
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Figure 6 : Cliché de microscopie électronique d'un mastocyte 
 
Ces cellules jouent donc un rôle essentiel dans la réaction allergique car elles produisent et 
stockent dans des granules de puissantes substances pro-inflammatoires comme l'histamine.  
Cette amine naturelle, provenant de la décarboxylation de l'histidine (Figure 7), est l'un des 
principaux médiateurs de la réaction allergique.  
 
NH N
NH2
COOH
NH N
NH2
L-histidine décarboxylase
Histidine Histamine
 
Figure 7 : Synthèse de l'histamine 
 
Les lymphocytes T ne sécrètent pas d'immunoglobulines mais gardent la mémoire de 
l'allergène pour une durée très longue (plusieurs dizaines d'années). L'individu est alors 
sensibilisé à l'allergène.  
 
 La phase de déclenchement, la crise allergique proprement dite, débute lors d'une 
rencontre ultérieure avec l'allergène (au moins 15 jours après la sensibilisation). Elle se 
déroule en deux temps : une réaction immédiate (ou précoce),  commençant quelques 
minutes après le contact avec l'allergène, suivie d'une réaction retardée (ou tardive) se 
déclenchant quelques heures après (5-6 heures). 
 L'allergène est capturé par les IgE, ce qui a pour effet de provoquer la dégranulation des 
mastocytes qui libèrent alors, par exocytose,  plusieurs médiateurs chimiques dont l'histamine 
(Figures 5 et 8) : c'est la phase immédiate. 
noyau
nucléole
granules
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Figure 8 : Clichés de microscopie du relargage de l'histamine par un basophile 
 
L'histamine, en activant des récepteurs spécifiques localisés à la surface des membranes de 
nombreuses cellules, exerce différents effets biologiques induisant l'apparition des premiers 
symptômes de la réaction allergique : vasodilatation des capillaires, bronchostriction, prurit, 
éternuements…[14] 
 
Dans un deuxième temps, l'histamine, via les récepteurs de type H1 participe à la stimulation 
des éosinophiles. Ces derniers libèrent des médiateurs comme le PAF (Platelet Activating 
Factor) qui induisent une nouvelle dégranulation des mastocytes, auto-entretenant ainsi la 
réaction allergique et inflammatoire : c'est la phase retardée de l'allergie. 
La stimulation des mastocytes produit parallèlement une activation de la phospholipase A2 
conduisant à la sécrétion de métabolites de l'acide arachidonique: principalement la 
prostaglandine D2, modulant la réaction inflammatoire, et le leucotriène C4. Ces médiateurs, 
plus puissants, produisent le même type d'effets que l'histamine mais de façon prolongée. 
 
Les symptômes cutanés liés à la libération de l'histamine ainsi qu'aux nombreux autres 
médiateurs chimiques (PAF, prostaglandines, leucotriènes…) sont principalement traités 
localement par deux classes thérapeutiques : les corticoïdes et les antihistaminiques. 
Par exemple, les allergènes comme les acariens ou les poils de chats sont susceptibles de 
provoquer des dermatites atopiques, qui nécessitent un traitement topique. 
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III.2. Les différents traitements de la réaction allergique cutanée 
 
III.2.1. Les corticoïdes 
 
Les corticoïdes (également connus sous le nom de glucocorticoïdes, corticostéroïdes, 
ou glucocorticostéroïdes) sont utilisés depuis les années 50 pour le traitement des dermatoses 
atopiques. On distingue les corticoïdes naturels et les corticoïdes de synthèse. Les premiers 
sont des hormones naturelles synthétisées par les glandes surrénales à partir du cholestérol. La 
première molécule naturelle utilisée par voie cutanée a été l'hydrocortisone (Figure 9), utilisée 
depuis 1952.  
Les glucocorticoïdes de synthèse sont plus puissants et plus spécifiques. En effet, les 
modifications structurales réalisées sur l'hydrocortisone ont permis d'en améliorer la 
sélectivité, la biodisponibilité ainsi que l'activité. 
O
H
HH
HO
OH
O
HO
 
Figure 9 : Structure chimique de l'hydrocortisone 
 
Les dermocorticoïdes ou corticoïdes cutanés représentent la classe thérapeutique de choix 
pour prévenir la phase tardive de la réaction allergique.
[15]
 Les corticoïdes ont, en effet, une 
puissante action anti-inflammatoire et sont vasoconstricteurs. Ils sont classés en quatre 
catégories, selon leur niveau d'activité, le niveau 4 représentant les corticoïdes les plus 
puissants.
[16]
 
 
Leur mode d'action est relativement complexe car ils inhibent toutes les étapes de la 
réaction inflammatoire et réduisent ainsi la production des facteurs inflammatoires. En 
particulier, les glucocorticoïdes bloquent la libération de l'acide arachidonique, précurseur des 
prostaglandines (médiateurs de l'inflammation), à partir des phospholipides membranaires, en 
inhibant la phospholipase A2.
[16]
 De plus, ils bloquent la réaction inflammatoire en inhibant 
l'augmentation de la perméabilité capillaire causée par la libération d'histamine, conduisant à 
une réduction de l'œdème. 
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Les corticoïdes les plus puissants sont généralement prescrits sur ordonnance car les 
effets secondaires sont particulièrement importants : insuffisance surrénalienne aiguë, 
rétention d'eau et de sel, hypertension, hyperlipidémie, ostéoporose… Ces effets indésirables 
lors de leur administration orale, peuvent se manifester lors des traitements cutanés car 
l'absorption systémique peut être non négligeable. En général, les effets secondaires liés à une 
administration cutanée se limitent néanmoins à une atrophie cutanée, une dépigmentation, un 
retard de cicatrisation ou un risque d'infection secondaire. 
De plus, l'administration cutanée des glucocorticoïdes étant déjà largement développée 
et leur action se limitant à la prévention de la phase tardive (inflammatoire) de l'allergie, les 
antihistaminiques, qui présentent une action simultanée sur la phase immédiate (anti-
allergique) et sur la phase retardée, semblent plus intéressants pour le développement de 
nouvelles formulations cosmétiques. 
 
III.2.2. Les antihistaminiques 
 
Bien que connus depuis le début du siècle (premier antihistaminique découvert par 
Fourneau et Bovet en 1933
[17]
), puis très largement utilisés à partir des années 1950, les 
antihistaminiques restent des principes actifs puissants dont les effets anti-allergiques 
(réponse immédiate) et anti-inflammatoires (phase tardive) sont toujours recherchés. Ainsi, en 
1944, l'équipe de Bovet proposa la pyrilamine (ou mépyramine) (Figure 12), qui demeure, 60 
ans plus tard, l'antagoniste de référence des récepteurs de type H1.  
Dans les réactions allergiques de type immédiat, la plupart des antihistaminiques H1 ne 
préviennent pas la libération du contenu des mastocytes et des basophiles. Leurs effets 
thérapeutiques sont donc postérieurs à la dégranulation et consistent à neutraliser l'action de 
l'histamine au niveau des récepteurs.  
Les récepteurs membranaires spécifiques de l'histamine sont au nombre de quatre : H1, H2, 
H3 et H4. Ils appartiennent à la famille des récepteurs couplés aux protéines G (RCPG) 
possédant sept domaines transmembranaires reliés par des boucles alternativement intra et 
extracellulaires (Figure 10).
[18]
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Figure 10 : Récepteur H1 de l'histamine 
 
Tissus/organes Type de récepteurs Implications physiologiques 
poumons H1, H2 et H3 asthme, œdèmes 
estomac H2  hyperacidité, ulcères 
cœur H1, H2 et H4 arythmies 
système cardiovasculaire H1 et H2 hypotension, œdèmes 
système nerveux central H1 et H2 
hypothermie, migraines, somnolences, 
vomissement 
muqueuse nasale H1 vasodilatation 
peau H1 et H2 
vasodilatation cutanée, érythème, 
œdème local, prurit, eczéma 
 
Tableau 2 : Récepteurs et effets physiologiques de l'histamine 
 
Ces récepteurs sont présents dans de nombreux tissus, comme le montre le tableau 2. Au 
niveau de la peau, on trouve à la fois des récepteurs de type H1 et H2.
[19, 20]
 
 
 
Les antagonistes spécifiques inhibant l'action de l'histamine par fixation compétitive sur 
les récepteurs de type H1 sont les véritables antihistaminiques. En effet, le premier composé 
efficace dans le traitement des symptômes de la réaction allergique s'est avéré être un 
antagoniste des récepteurs de type H1. Agissant contre l'action de l'histamine, il a donc été 
qualifié d'antihistaminique. Les antagonistes des autres récepteurs de l'histamine ne peuvent 
donc pas être désignés sous le nom d'antihistaminiques.  
 
Les études menées sur les antagonistes spécifiques des récepteurs de type H1 ont permis de 
déterminer la formule générale d'un antihistaminique (Figure 11).
[21]
 
membrane plasmique 
N terminal 
extracellulaire 
C terminal intracellulaire 
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N
R3
R4
X
R2
R1
 
où X=C, O ou N 
Figure 11 : Formule générale des antihistaminiques H1 
 
Pour préserver l'action de ces principes actifs, les études ont montré qu'il apparaissait 
comme fondamental de conserver la fonction amine, existant dans la molécule d'histamine 
(Figure 7) et de l'intégrer dans un complexe moléculaire relativement plus important.  
Les différentes classes d'antihistaminiques sont résumées dans le tableau suivant. 
Classes 
Caractéristiques 
structurales 
Antihistaminiques de 
première génération 
Antihistaminiques de 
seconde génération 
Alkylamines C
C
N
 
chlorphéniramine 
triprolidine 
acrivastine 
Ethanolamines C
C
N
O
C
 
diphenhydramine 
clémastine 
orphénadrine 
- 
Ethylènediamines C
C
N
N
 
tripélennamine 
mépyramine 
- 
Dérivés pipérazines N N CC
 
hydroxyzine cétirizine 
Dérivés pipéridinés 
ou pyrrolidinés 
C N C
 
cyproheptadine 
kétotifène 
astémizole 
loratadine 
desloratadine 
terfénadine 
Phénothiazines 
N
S
 
prométhazine 
trimétazine 
chlorpromazine 
méquitazine 
 
Tableau 3 : Classification des antihistaminiques 
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La majorité des antihistaminiques sont des antagonistes spécifiques réversibles des récepteurs 
de type H1. Seules l'astémizole et la terfénadine sont des antagonistes spécifiques 
irréversibles. 
 
Ces principes actifs sont principalement administrés par voie orale. Les molécules de 
première génération ont des effets antihistaminiques H1 puissants mais également des effets 
secondaires, en particulier anticholinergiques et sédatifs. En revanche, les antihistaminiques 
de deuxième génération possèdent des effets anti-allergiques aussi importants mais ils n'ont 
pas ou peu d'effet sédatif. Cette absence d'effet sédatif s'explique soit par une meilleure 
sélectivité (comme pour la méquitazine) soit par une lipophilie plus faible, limitant ainsi le 
passage de la barrière hémato-céphalée (Tableau 2, Figure 12).
[22]
 
N N
N
O  
O
N  
S
O
N
 
OH
Cl
N N
O O
 
mépyramine 
log P=3,06 
diphenhydramine 
log P=3,60 
kétotifène* 
log P=2,92 
cétirizine* 
log P=2,56 
Figure 12 : Exemples d'antihistaminiques (* antihistaminiques de seconde génération) 
(log P calculés avec ChemDraw Ultra) 
 
La double action des antihistaminiques sur la phase immédiate et la phase tardive de la 
réaction allergique leur confère un attrait particulier pour le développement de nouvelles 
formulations cutanées.  
 
III.2.3 Antihistaminiques étudiés 
 
Dans le cadre de nos recherches, nous avons sélectionné deux antihistaminiques de la 
famille des phénothiazines : la prométhazine et la méquitazine. 
Les antihistaminiques à noyau phénothiazine ont été synthétisés par Mosnier et al. chez 
Rhône-Poulenc, au début des années 40 : la fénethazine ou Antergan® a été le premier 
antihistaminique dérivé de la phénothiazine à être commercialisé (administration par voie 
orale), suivi, à partir de 1947, de son dérivé méthylé la prométhazine ou Phénergan®.  
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La prométhazine (Figure 13) est l'un des rares antihistaminiques administrés par voie 
topique sous forme de crème (Phénergan®). Ce principe actif a donc déjà démontré son 
efficacité pour le traitement de l'allergie cutanée. Mais cette formulation présente deux 
inconvénients majeurs. D'une part, la prométhazine est à l'origine d'un phénomène de 
photosensibilisation : l'exposition au soleil pendant le traitement peut provoquer des réactions 
cutanées. En effet, les phénothiazines sont photosensibles et se dégradent sous l'action du 
rayonnement lumineux. Les sous-produits formés peuvent être à l'origine d'altérations de la 
peau. D'autre part, la lanoline (graisse de laine, mélange de stérols et d'alcools gras), phase 
huileuse de l'émulsion, peut provoquer des réactions allergiques.  
Ainsi, l'amélioration de cette formulation représente un challenge particulièrement intéressant. 
Il s'agit de concevoir une formulation inoffensive pour la peau, au sein de laquelle la 
prométhazine est protégée pour éviter d'engendrer des phénomènes de photosensibilisation 
cutanée. 
La méquitazine (Figure 13) se distingue des autres phénothiazines N-substituées, par 
la présence d’un hétérocycle saturé quinuclidine.[23] Administrée par voie orale (Primalan®), 
l’activité anti-allergique de la méquitazine est renforcée (aussi efficace de la première à la 
huitième heure) et les effets secondaires indésirables minimisés. En effet, elle est 
pratiquement dénuée d’effets sédatifs. 
N
S
N
 
Prométhazine (notée P) 
N
S
N  
Méquitazine (notée M) 
Figure 13 : Structures chimiques de la prométhazine et de la méquitazine 
 
Principe actif prométhazine méquitazine 
Masse moléculaire (Da) 284,4 322,5 
Point de fusion (°C) 60 130 
Log P  4,4 5,1 
pKa 9,1 11 
Tableau 4: Propriétés physico-chimiques des principes actifs étudiés 
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Les caractéristiques physico-chimiques de ces deux antihistaminiques indiquent que la 
pénétration cutanée de ces composés est limitée par leur faible solubilité dans l'eau, qui est 
une conséquence directe de leur hydrophobie (Tableaux 1 et 4). Ainsi, la formulation de ces 
principes actifs va jouer un rôle primordial pour leur administration par voie cutanée. Le 
système de délivrance retenu devra être plus particulièrement conçu pour augmenter leur 
solubilité dans l'eau. 
 
III.3. Les stratégies adoptées pour l'administration cutanée 
d'antihistaminiques 
 
III.3.1. Modification de la perméabilité du stratum corneum : les promoteurs de pénétration 
 
Une des stratégies les plus exploitées pour élargir la gamme de principes actifs 
délivrés par voie cutanée, consiste à utiliser des promoteurs de pénétration. En effet, ces 
composés chimiques interagissant avec les composants de la peau permettent d'en augmenter 
la perméabilité. 
 
Un promoteur idéal doit avant tout être non-toxique, non-irritant, non-allergisant et 
pharmacologiquement inactif. Il doit également agir unidirectionnellement, rapidement et de 
façon réversible. Enfin, il doit être compatible avec les autres constituants de la formulation 
(en particulier avec les différents excipients) et être agréé d'un point de vue 
dermatologique.
[24]
 
Les promoteurs de pénétration font, depuis plusieurs années, l'objet d'une recherche très 
intense et la gamme de composés décrits dans la littérature est donc très large (grande variété 
de structures).
[25, 26]
  
Les composés les plus étudiés sont l'eau, les sulfoxydes (en particulier le DMSO
[27, 28]
) 
et leurs dérivés, les pyrrolidones
[29, 30]
, les alcools
[29, 31]
, les polyols (dont le propylène 
glycol
[32]
), l'azone (Figure 14) 
[33]
 et ses dérivés, les amides (en particulier l'urée), les acides 
gras
[34]
 (saturés
[35]
, mono ou polyinsaturés), les esters
[36-38]
, les tensioactifs (anioniques, 
cationiques ou non-ioniques
[39, 40]
).  
Les études réalisées sur la relation structure-activité des promoteurs de pénétration de type 
tensioactif ont mis en évidence que les composés amphiphiles composés d'une chaîne saturée 
de C10 à C12, ainsi que les composés mono-insaturés en C18 de configuration cis 
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représentent les promoteurs les plus efficaces.
[24, 41]
 Par contre, l'influence de la nature de la 
tête polaire n'a été jusqu'alors que très peu étudiée.  
N
O
 
Figure 14 : Structure chimique de l'azone 
 
Les terpènes
[30, 42, 43]
 (et leurs dérivés
[44, 45]
), comme les huiles essentielles
[46]
 et les 
polymères
[47, 48]
 classifiés GRAS (Generally Regarded As Safe) sont en plein 
développement.
[41]
 Cependant, l'utilisation excessive des huiles essentielles et des terpènes en 
"aromathérapie" peut entraîner la pénétration de molécules présentes dans la formulation dont 
la diffusion au sein du stratum corneum n'est pas désirée.
[24]
 
 
Les promoteurs de pénétration sont peu utilisés pour assurer la pénétration cutanée des 
antihistaminiques. Par exemple, Shin et al. 
[49, 50]
 ont étudié l'administration par voie cutanée 
la triprolidine. Leurs expériences ont mis en évidence une nette amélioration de la pénétration 
du principe actif en présence d'un tensioactif non-ionique, l'éther polyoxyléthylène-2-
oléique.
[39]
 Par ailleurs, les études histologiques menées sur la peau de lapin montrent une 
modification de la matrice intercellulaire du stratum corneum sans apparition d'inflammation. 
 
Cependant, il est généralement difficile de sélectionner un promoteur de pénétration 
car celui-ci est spécifique d'un principe actif donné. Par exemple, dans le cas de l'acide 
salicylique, l'éthanol et l'octanol ont une activité comparable, alors que pour la caféine, 
l'octanol se révèle être beaucoup plus efficace que l'éthanol.
[11]
 Par ailleurs, compte tenu de la 
grande variété de structures des promoteurs de pénétration, leurs modes d'action sont variés et 
complexes. Les principaux sites d'action identifiés sont la matrice lipidique intercellulaire (par 
exemple dans le cas de l'azone, des alcools, des acides gras ou des terpènes), les domaines de 
kératine intracellulaires (cas des tensioactifs anioniques et cationiques ou du propylène 
glycol) et le stratum corneum dans sa globalité (pour l'urée, les esters ou les dérivés 
pyrrolidone). De plus, un promoteur de pénétration agit souvent selon un mélange de ces 
différents modes d'action. Par exemple, le DMSO dénature la kératine intracellulaire et 
interagit avec les lipides intercellulaires.
[24, 26]
 Ainsi, il n'est pas encore possible de prédire les 
effets d'un promoteur donné sur la pénétration cutanée d'une substance active. Enfin, certains 
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de ces composés induisent des altérations irréversibles au niveau de la peau en raison de leur 
capacité à perturber les bicouches lipidiques. 
 
III.3.2. Modification de la capacité de pénétration de l'antihistaminique 
III.3.2.1. Les microémulsions 
 
Les microémulsions sont des systèmes constitués d'un solvant polaire et structuré tel 
que l'eau, le formamide ou le glycérol (utilisé seul ou au sein d'un mélange), d'huile et de 
tensioactif. Le concept de "micro émulsion" a été introduit au début des années 40 par Hoar et 
al.
[51]
 puis défini en 1959 par Schulman et al.
[52]
 Elles se présentent sous la forme de solutions 
liquides transparentes et sont, contrairement aux émulsions, thermodynamiquement stables.
[53]
 
 Ces caractéristiques leur confèrent un certain nombre d'avantages par rapport aux 
autres véhicules utilisés pour la délivrance cutanée. Tout d'abord, les microémulsions 
permettent d'augmenter de façon significative la solubilisation des principes actifs hydrophiles 
comme des principes actifs hydrophobes. De plus, une grande quantité de substance active 
peut être incorporée au sein de la formulation. Par ailleurs, la composition d'une 
microémulsion peut être facilement modulée afin de favoriser le partage du principe actif vers 
le stratum corneum. En effet, le tensioactif et le co-tensioactif, en se comportant comme des 
promoteurs de pénétration, peuvent augmenter la perméabilité du stratum corneum.
[39, 40]
 
Enfin, leur formation spontanée ainsi que leur stabilité thermodynamique assurent la stabilité 
des formulations durant leur stockage. De plus, les absences de solvant organique et d'apport 
d'énergie conduisent à un mode de préparation peu coûteux et facilement transposable à 
l'échelle industrielle.
[54]
  
 
Neubert et al.
[55, 56]
 se sont intéressés à la délivrance du chlorhydrate de diphenhydramine 
formulé, à 1% massique, dans des microémulsions E/H (5% d'eau). La pénétration cutanée du 
principe actif à travers la peau est améliorée de façon significative : dès 30 min, la 
diphenhydramine est présente dans l'épiderme ainsi que dans le derme, alors que pour une 
formulation de type hydrogel, on la retrouve essentiellement au sein du stratum corneum. 
Cependant, la corrélation entre la nature d'une microémulsion et sa capacité à délivrer 
un principe actif n'est pas encore entièrement élucidée.
[53]
 Par ailleurs le développement des 
microémulsions est freiné par les exigences en termes de toxicité. En effet, une 
microémulsion contient une quantité importante de tensioactifs et de phase lipidique et ces 
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composants sont susceptibles d'induire des irritations au niveau de la peau lorsqu'ils se 
comportent comme des promoteurs de pénétration.
[57]
  
 
III.3.2.2. Les cyclodextrines 
 
Les cyclodextrines et leurs dérivés font l'objet de nombreuses études dans le cadre de 
la délivrance cutanée de principes actifs. Ces oligosaccharides cycliques, découverts en 1891 
par Villiers et al. sont des composés naturels, formés de sous-unités glucopyranose liées en α-
(1,4), résultant de la dégradation de l'amidon par la bactérie Bacillus macerans. Trois familles 
sont principalement utilisées pour la délivrance de principes actifs : les α-, β- et γ-
cyclodextrines constituées respectivement de 6, 7 et 8 sous-unités (Figure 15). Ces composés 
sont stables en milieu basique mais hydrolysables en milieu acide fort. De nombreux dérivés 
peuvent être obtenus par fonctionnalisation des différents groupements hydroxyles : 
amination, estérification, éthérification… 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 15 : Structures chimiques et caractéristiques structurales des α-, β- et γ-cyclodextrines 
 
Les cyclodextrines se présentent sous la forme d'un cône tronqué (Figure 15). Elles ont 
la particularité de posséder une cavité centrale apolaire, hydrophobe et une surface extérieure 
hydrophile, présentant de nombreuses fonctions hydroxyles, conférant à l'ensemble une bonne 
α β γ
13,7 Å 15,3 Å 16,9 Å
5,7 Å 7,8 Å 9,5 Å
8 Å
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solubilité dans l'eau. Ces composés sont donc susceptibles de former, en solution aqueuse, des 
complexes d'inclusion avec un nombre important de principes actifs hydrophobes.
[58]
 Ces 
complexes sont également stabilisés par des interactions faibles de type Van der Waals, 
liaisons hydrogènes ou interactions hydrophobes.  
 
La force motrice de la formation de ces complexes d'inclusion réside dans la 
stabilisation énergétique du système résultant de l'échange entre les molécules d'eau piégées 
au sein de la cavité hydrophobe (à haute enthalpie) et le principe actif lipophile.  
La formation de ces complexes d'inclusion permet ainsi d'augmenter la solubilité aqueuse des 
substances actives lipophiles.
[59]
 En effet,  ces composés jouent le rôle de transporteurs 
capables de "présenter" le principe actif au niveau du stratum corneum sous une forme 
diffusible et directement disponible. La molécule encapsulée est en équilibre dynamique avec 
sa forme libre et son affinité, plus importante pour le stratum corneum, conduit à son passage 
rapide vers la peau et, par conséquent, à une augmentation de la pénétration cutanée.  
De plus, des études ont montré que la formation de ces complexes permet également de 
protéger les principes actifs photosensibles.
[60, 61]
  
 
L'encapsulation au sein des cyclodextrines a été envisagée pour améliorer la 
biodisponibilité des antihistaminiques tels que la desloratadine.
[62]
 Il ne s'agit que d'études 
préliminaires pour l'application des cyclodextrines en vue d'une administration des 
antihistaminiques par voie topique. 
 
 
L'inconvénient majeur de ce type de transporteur réside dans la formation du complexe 
d'inclusion qui requiert parfois une grande quantité de cyclodextrine pour encapsuler une 
faible quantité de principe actif. Cette efficacité réduite d'encapsulation constitue donc une 
limite à l'utilisation des cyclodextrines. Par ailleurs, le manque de données toxicologiques sur 
l'effet des cyclodextrines vis-à-vis de la peau constitue un frein au développement des 
applications pharmaceutiques.
[58]
 Ces données sont d'autant plus importantes que des études 
indiquent que les cyclodextrines sont capables d'extraire certains lipides du stratum corneum, 
engendrant ainsi des dommages irréversibles au niveau de la peau.
[63]
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III.3.2.3. Les hydrogels 
 
Les hydrogels jouent un rôle important dans la délivrance cutanée de principes actifs. 
En effet, depuis la première étude portant sur l'application biomédicale d'un hydrogel, par le 
groupe de Wichterle et Lim
[64]
 en 1960, de nombreux hydrogels à visée thérapeutique ont été 
développés.
[65, 66]
 
 
Les hydrogels sont formés par un réseau tridimensionnel de chaînes polymériques 
hydrophiles qui ont la propriété de gonfler dans l'eau sans se solubiliser. Il existe de nombreux 
types d'hydrogels qui peuvent être classés selon leurs propriétés physico-chimiques et leurs 
méthodes de préparation. Ils peuvent être constitués de polymères naturels, utilisés pour leur 
compatibilité (comme les protéines, les polysaccharides…) et/ou synthétiques, recherchés 
pour leurs fonctionnalités et obtenus à partir d'un ou plusieurs monomères différents, par 
polymérisation. Les hydrogels formés de polymères naturels et synthétiques sont qualifiés de 
biohybrides, et sont modulables en fonction des propriétés physico-chimiques du principe 
actif.  
Par ailleurs, on distingue également ces systèmes de délivrance selon la nature de la 
réticulation du réseau tridimensionnel. En effet, lorsque les chaînes de polymères sont 
connectées les unes aux autres par des liaisons covalentes, les hydrogels sont dits "chimiques" 
(ou "permanents") par opposition aux hydrogels "physiques" (ou "réversibles") dans lesquels 
les chaînes s'auto-assemblent spontanément par des liaisons faibles de type liaisons H ou 
interactions hydrophobes. Ces derniers sont donc formés par un processus réversible 
dépendant du choix du solvant, du pH ou de la température.
[67]
 
 
Ces réseaux tridimensionnels de polymères hydrophiles possèdent une grande affinité 
pour l'eau qui peut pénétrer au sein du réseau polymérique et causer ainsi le gonflement du 
matériau et la formation du gel. Ainsi, leur haute teneur en eau conduit à une biocompatibilité 
importante. De plus, leurs propriétés physico-chimiques, mécaniques et biologiques peuvent 
être contrôlées selon le type de polymère et les méthodes de préparation employés. D'une part, 
l'encapsulation des principes actifs hydrophiles peut être réalisée simplement par 
polymérisation d'une solution de monomères dans laquelle la substance active est déjà 
présente. Cependant, Venkatesh et al. ont mis en évidence que la présence des molécules 
actives pouvait affecter l'étape de polymérisation, essentielle à la formation du réseau 
Mise au point bibliographique sur la délivrance cutanée des antihistaminiques 
 
 32 
tridimensionnel.
[68]
 D'autre part, cette encapsulation peut être effectuée par gonflement du gel 
dans un milieu aqueux contenant les substances à encapsuler.  
 
Les principes actifs peuvent ensuite être délivrés en milieu biologique par diffusion 
(suivant la loi de Fick), par dissolution de l'hydrogel, par différence des forces osmotiques ou 
encore par échange d'ions. De plus, des hydrogels sensibles à certains facteurs 
environnementaux (pH, température…) conduisent à la délivrance des molécules encapsulées 
par la compression ou le gonflement de l'hydrogel. 
[69]
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 16 : Représentation de la délivrance de principes actifs par des hydrogels classiques et à empreinte 
moléculaire 
 
Ces systèmes ont été exploités pour la délivrance cutanée des antihistaminiques tels 
que l'orphenadrine
[70]
, la chlorpromazine
[70]
 ou la diphenhydramine.
[70]
 Par exemple, Paulsson 
et al. se sont intéressés à la délivrance de la diphenhydramine dans des hydrogels de Carbopol 
préparés à partir de différents agents réticulants. Ces études montrent que plus les interactions 
sont fortes entre le principe actif et le polymère, plus il est possible de contrôler sa vitesse de 
libération. Des modulations au sein de la structure du polymère permettent donc d'influencer 
la délivrance des molécules actives. 
 
Par ailleurs, de nombreuses autres propriétés ont pu être attribuées aux hydrogels par synthèse 
de nouveaux polymères. En particulier, Venkatesh et al.
[68, 71]
 ont démontré que les hydrogels 
caractérisés par des propriétés de reconnaissance par empreinte moléculaire permettent de 
contrôler la vitesse de diffusion des principes actifs. Par exemple, les interactions spécifiques 
Délivrance progressive 
des molécules actives
Hydrogel classique
Hydrogel à empreinte moléculaire
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créées entre le kétotifène et le réseau polymérique (de type liaisons hydrogène) permettent de 
contrôler la vitesse de libération de ce principe actif (Figure 16).
[71]
  
 
Cependant, bien que le taux d'hydratation des hydrogels soit un des paramètres les plus 
importants à prendre en compte pour les applications à la vectorisation, son contrôle peut 
s'avérer difficile car il dépend, pour un même polymère, de la longueur des chaînes, de la 
masse du polymère ainsi que du degré et de la densité de polymérisation.  
Malgré des avantages évidents des hydrogels, procurés par leur sensibilité à certains 
paramètres biologiques, des améliorations doivent encore être apportées à ces vecteurs pour 
une utilisation pratique. Par ailleurs, très peu d'études ont été menées sur la délivrance de 
principes actifs hydrophobes pour une administration cutanée. 
 
  
III.3.2.4. Les liposomes et structures apparentées 
 
Mezei et al. sont les premiers à avoir introduit en 1980 l'utilisation des liposomes pour la 
délivrance cutanée d'un corticoïde, la triamcinolone acétonide.
[72, 73]
  
Depuis, les liposomes sont largement utilisés pour l'administration de molécules actives. 
 
Les liposomes sont des vésicules formées par auto-association de phospholipides sous forme d'une ou 
plusieurs bicouches, renfermant un cœur aqueux. Leur structure, similaire à celle des membranes 
cellulaires, a attiré l'attention de nombreux groupes de recherche. Cette structure dépend de la 
composition des liposomes ainsi que de leur mode de préparation. Dans la plupart des cas, les étapes 
clés sont les suivantes : 
  la dissolution des lipides dans un solvant organique ; 
  l'évaporation du solvant organique ; 
  la dispersion des lipides séchés dans une solution aqueuse. 
Les différences de préparation résident surtout dans les méthodes employées pour disperser 
les lipides séchés, et conduisent à l'obtention de liposomes de taille et de structures différentes 
(Figure17).  
 
 
 
Mise au point bibliographique sur la délivrance cutanée des antihistaminiques 
 
 34 
Ainsi, on distingue :  
  les liposomes unilamellaires ou UV (Unilamellar Vesicles) : les SUV (Small 
Unilamellar Vesicles) dont le diamètre varie de 20 à 100 nm, les LUV (Large Unilamellar 
Vesicles) présentant un diamètre supérieur à 100 nm et les GUV (Giant Unilamellar Vesicles) 
dont le diamètre est supérieur à 1 μm ; 
  les liposomes multilamellaires ou LMV (Large Multilamellar Vesicles) formés par 
plusieurs bicouches lipidiques, dont le diamètre est supérieur à 0,5 μm ; 
  les liposomes multivésiculaires ou MVV (MultiVesicular Vesicles) constitués de 
plusieurs vésicules et dont le diamètre est supérieur à 1 μm. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 17 : Représentation schématique en 2D et dénomination des liposomes basée sur leur structure 
 
 
Les liposomes sont de plus en plus développés dans la recherche pharmaceutique 
comme vecteurs de principes actifs. Ils sont susceptibles de vectoriser aussi bien des 
composés hydrophiles (encapsulés dans le cœur aqueux du liposome) que des molécules 
lipophiles (ancrées dans la bicouche lipidique). Ces systèmes ont été exploités pour la 
délivrance cutanée des antihistaminiques comme l'hydroxyzine
[74, 75]
 ou la cétirizine.
[75, 76]
 
Simons et al. se sont intéressés à l'administration de la cétirizine, encapsulée dans des 
liposomes constitués de phosphatidylcholine. Ces vésicules lipidiques de type SUV et LMV 
(Figure 17) se sont avérées particulièrement efficaces pour la délivrance cutanée de ce 
principe actif.
[76]
 
 
De nombreuses études ont confirmé le bénéfice de l'encapsulation des substances actives au 
sein des liposomes. Cependant, leur mode d'action est controversé. En effet, différents 
SUV
LUV
LMV MVV
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mécanismes selon lequel les vésicules délivrent les principes actifs à travers la peau sont 
décrits
[77]
 et schématisés en figure 18 : 
  l'action du principe actif libre (voie A) ; 
  l'action des phospholipides comme promoteurs de pénétration, facilitant ainsi la 
diffusion du principe actif à travers la peau (voie B) ; 
  l'adsorption et/ou la fusion des liposomes au niveau du stratum corneum (voie C) ; 
  la pénétration des vésicules intactes au sein du stratum corneum (voie D) ; 
  la pénétration via les appendices (follicules pileux, glandes sudorales) (voie E). 
 
Figure 18 : Schématisation des différents mécanismes de délivrance des principes actifs par les liposomes 
 
Certains auteurs ont constaté expérimentalement que les liposomes étaient, en réalité, peu 
efficaces en tant que transporteurs de molécules actives, car ils ne pénètrent pas profondément 
dans la peau et restent confinés dans les couches supérieures du stratum corneum. Ainsi, ils ne 
peuvent assurer une délivrance efficace des principes actifs. Afin augmenter l'efficacité de ces 
vésicules lipidiques pour la délivrance cutanée de principes actifs, deux nouvelles familles de 
vecteurs, les éthosomes et les transfersomes, ont été développées.
[77]
 
 
D'une part, les éthosomes sont des liposomes riches en éthanol (jusqu'à 50%) et 
particulièrement flexibles. En effet, l'éthanol permet de fluidifier la bicouche lipidique de la 
vésicule mais également du stratum corneum, en se comportant comme un promoteur de 
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pénétration. Ainsi, ces liposomes sont capables de pénétrer au sein des lipides désorganisés et 
de fusionner dans les couches les plus profondes de la peau pour en libérer le contenu.
[77, 78]
 
L'utilisation des éthosomes pour la délivrance cutanée d'antihistaminiques a déjà été 
envisagée. Par exemple, Elsayed et al. 
[79-81]
 ont montré que l'encapsulation du kétotifène dans 
des éthosomes constitués de 30% d'éthanol permet d'augmenter d'un facteur 2 sa pénétration à 
travers la peau par rapport à une formulation au sein de liposomes "classiques". 
 
D'autre part, les transfersomes appartiennent à une catégorie spécifique de liposomes 
ultra-déformables décrite par Cecv et al.
[82, 83]
 Ces vésicules composées d'un mélange 
spécifique de phosphatidylcholine, d'éthanol et de cholate de sodium sont particulièrement 
flexibles et permettent la délivrance cutanée de principes actifs. Les auteurs revendiquent pour 
ces systèmes vésiculaires, un mécanisme de pénétration original. En effet, ces vésicules 
auraient la capacité de pénétrer, intactes, au sein du stratum corneum (Figure 18, voies D et 
E). Le gradient osmotique créé par la différence de concentration en eau entre la surface et 
l'intérieur de la peau constituerait  la force motrice de cette pénétration et par là même une 
limite à leur application à des conditions non occlusives.
[83]
 
 
Par ailleurs, l'utilisation des liposomes "classiques" est également limitée par leur instabilité 
chimique et physique ainsi que par leur mode de préparation coûteux. En effet, les vésicules 
lipidiques peuvent être sensible au pH (hydrolyse à pH acide).
[84]
 De plus, certains liposomes 
formés par des phospholipides contenant des ponts disulfures sont sensibles au potentiel redox 
de leur environnement et la réduction de ces liaisons entraîne la destruction du liposome.
[85]
 
Enfin, ce type de vésicules est susceptible de connaître des problèmes de sédimentation, 
d'agrégation ou de fusion pendant son stockage.
[86]
 
Pour pallier ces inconvénients, l'utilisation des niosomes et des proniosomes (niosomes 
déshydratés) a été proposée comme alternative aux liposomes.
[87]
 En effet, ces vésicules, 
constituées de tensioactifs non-ioniques, permettent, comme les liposomes, de vectoriser aussi 
bien des principes actifs hydrophiles (dans le cœur de la vésicule) que des principes actifs 
hydrophobes (ancrés dans la bicouche).
[88]
 
 Les niosomes présentent une meilleure stabilité car ils ne sont sensibles ni à l'hydrolyse, ni à 
l'oxydation. De plus, les tensioactifs sont moins coûteux et plus faciles à stocker que les 
phospholipides. Il existe, par ailleurs, une grande variété de tensioactifs dont les têtes 
hydrophiles peuvent être modulées selon l'application et le site d'action désiré.
[89, 90]
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Ce système de délivrance cutanée a été utilisé par Varshosaz et al. pour l'administration  de la 
chlorpheniramine.
[91]
 Les proniosomes formés de Span 40 (monopalmitate de sorbitan) 
montrent une stabilité d'au moins trois mois, aussi bien à 4°C qu'à 25°C. De plus, les études 
menées in vitro mettent en évidence un contrôle de la vitesse de libération de cet 
antihistaminique. 
 
Cependant, peu d'études sur la toxicité des niosomes ont été réalisées, ce qui 
représente un frein à l'utilisation de ces vecteurs pour des applications pharmacologiques. 
Une dernière stratégie a été envisagée pour améliorer la pénétration cutanée des 
antihistaminiques. Celle-ci consiste en la formation d'associations catanioniques bioactives, 
capables de favoriser le passage du principe actif vers le stratum corneum.  
 
IV. Délivrance cutanée sous forme d'associations catanioniques  
 
IV.1. Concept général 
 
Les dérivés catanioniques représentent une famille originale de molécules amphiphiles qui 
résultent du mélange de deux tensioactifs de charge opposée (Figure 19).
[92]
 
 
+ __ +
+
+ _
_ ++
 
Figure 19 : Représentation schématique d'un assemblage catanionique 
 
Parmi les modes de préparation des dérivés catanioniques, il faut distinguer celui des 
tensioactifs catanioniques de celui des mélanges catanioniques.
[93, 94]
 En effet, le premier 
implique l'élimination des contre-ions inorganiques tandis qu'ils sont présents dans les 
mélanges catanioniques. Or, ces sels résiduels peuvent affecter les propriétés d'agrégation du 
système ainsi que sa stabilité. Par ailleurs, dans la perspective d'une application biologique, la 
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présence de certains de ces sels peut perturber localement l'équilibre ionique de l'organisme 
ou induire une toxicité.  
 
La méthode classique pour obtenir des mélanges catanioniques consiste à mélanger les 
sels respectifs de deux amphiphiles. Pour obtenir des tensioactifs catanioniques, exempts sels 
résiduels, quatre modes de préparation ont été décrits dans la littérature.
[95]
  Chacune de ces 
méthodes est adaptée à un type de tensioactif donné mais toutes considèrent les sels 
inorganiques résiduels et les tensioactifs non appariés comme des impuretés. 
 
 La méthode par extraction consiste à mélanger, dans des conditions équimolaires, deux 
tensioactifs de charge opposée, dissous préalablement dans l'eau. L'addition d'un solvant 
organique adéquat permet d'extraire l'association catanionique ainsi obtenue, les sels résiduels 
restant solubles dans la phase aqueuse. Par exemple, Jokela et al.
[96]
 ont préparé des 
tensioactifs catanioniques par extraction, dans de l'éther diéthylique, d'un mélange 
équimolaire de deux solutions aqueuses de dodécylsulfate de sodium (SDS) et de bromure de 
dodécyltriméthylammonium. 
 
 La méthode de préparation des tensioactifs catanioniques par précipitation peut être 
appliquée de deux façons.
[95]
 La première consiste à précipiter, en solution aqueuse, le sel 
d'argent du tensioactif anionique initialement associé à un contre-ion potassium, sodium ou 
lithium. Après purification de ce précipité, celui-ci est dissous dans un mélange d'eau et de 
solvant organique, puis un équivalent de tensioactif cationique à contre-ion halogénure (Cl
-
 ou 
Br
-
) est ajouté à la solution. L'halogénure d'argent précipite et le tensioactif catanionique pur 
est isolé après l'élimination de ce précipité par filtration. La seconde méthode repose sur la 
préparation d'une solution aqueuse supersaturée de quantités équimolaires des deux 
tensioactifs de charge opposée. La paire d'ions précipite, et, est isolée par filtration afin 
d'éliminer les sels résiduels.  
 
 La méthode par échanges d'ions, la plus souvent employée, consiste à convertir le 
tensioactif cationique sous sa forme hydroxyde et le tensioactif anionique en sa forme acide 
par élution, de ces deux composés sur une résine échangeuse d'ions appropriée. Les deux 
solutions de tensioactifs, ainsi obtenues, sont ensuite mélangées conduisant à la formation de 
l'association catanionique, par réaction acido-basique. Par exemple, le groupe de Zemb a 
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réalisé des tensioactifs catanioniques par mélange entre l'acide myristique et le chlorure de 
cétylméthylammonium, converti en hydroxyde de cétyltriméthylammonium (CTAOH), après 
élution sur une résine échangeuse d'ions.
[97]
  
 
 Une méthode alternative et originale repose sur l'échange de protons. Ce mode de 
préparation consiste à faire réagir, selon une réaction acido-basique, un tensioactif possédant 
une fonction acide (carboxylique, phosphonique…) avec un tensioactif basique, comportant 
une fonction amine. Ce mode original de préparation d'associations catanioniques a été réalisé 
pour la première fois au laboratoire des IMRCP par Blanzat et al. lors de la synthèse 
d'analogues catanioniques du galactosylcéramide.
[98]
  
 
 
Parmi les assemblages supramoléculaires formés par les mélanges catanioniques, un 
intérêt tout particulier a été porté à l'étude des vésicules pour l'administration de principes 
actifs. En effet, elles présentent la particularité de se former spontanément par simple mélange 
des deux tensioactifs et d'être stables d'un point de vue thermodynamique.
[94]
 
Elles permettent aussi bien d'encapsuler un principe actif hydrophile (cœur de la vésicule) 
qu'un principe actif hydrophobe (ancré dans la bicouche de la vésicule).
[99]
 
Cependant, les vésicules catanioniques sont généralement obtenues pour des mélanges 
non-équimolaires de deux tensioactifs 
[100, 101]
 car la plupart des mélanges catanioniques forme 
un précipité à l'équimolarité. En effet, la neutralisation des charges conduit à une importante 
réduction de la sphère de solvatation qui ne peut plus d'assurer la solubilisation de l'ensemble, 
devenu trop hydrophobe. Ainsi, les stratégies envisagées pour obtenir des mélanges 
catanioniques équimolaires hydrosolubles consistent à choisir des tensioactifs de longueur de 
chaîne très différente afin de créer une asymétrie importante au sein de la paire d'ions
[93, 102]
 
ou d'introduire un motif sucre,
[98, 103]
 ou un autre groupement hydrophile, au niveau d'un des 
tensioactifs pour apporter davantage d'hydrophilie.  
 
Ainsi, Menger et al. ont obtenu, en 1997, le premier exemple d'association catanionique 
hydrosoluble, à l'équimolarité, à partir d'un amphiphile glycosidique dérivé de l'acide 
glucuronique (Figure 20).
[103]
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Figure 20 : Structure du premier exemple d'association catanionique dérivé de sucre 
 
Au laboratoire, plusieurs familles de tensioactifs catanioniques dérivés de sucre ont également 
été mises au point. Elles sont toutes obtenues par réaction acido-basique, avec une hydrophilie 
suffisamment élevée pour conduire à leur solubilisation en phase aqueuse, à la stœchiométrie. 
(Figure 21).
[98, 104-107]
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(a)                                   (b)   
 
Figure 21 : Exemples de structures de tensioactifs catanioniques (a) bicaténaire et (b) gémini synthétisées 
au sein du laboratoire des IMRCP 
 
 
IV.2. Le concept appliqué à la délivrance cutanée : les associations 
catanioniques bioactives 
 
Les associations catanioniques représentent ainsi un système de délivrance de principe 
actif particulièrement intéressant. Or, récemment, la possibilité d'incorporer un principe actif 
comme amphiphile au sein d'un tensioactif catanionique a été envisagée. Au sein de cette 
association catanionique bioactive, le principe actif joue le rôle de contre-ion amphiphile doté 
de propriétés thérapeutiques. L'originalité du concept repose ainsi sur la participation du 
principe actif à sa propre formulation. 
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Bramer et al. ont étudié l'association entre le dodécylsulfate de sodium (SDS) et deux 
antihistaminiques (Figure 22) : la diphenhydramine (log P=3,6)
[108-110] 
 et l'orphenadrine (log 
P=4,1).
[110]
 
O
S
O
O O
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H
 
Figure 22 : Structure de l'association catanionique bioactive réalisée avec l'orphénadrine et le SDS 
 
 
Pour chacun de ces mélanges catanioniques, ils ont observé en cryo-MET, la formation de 
micelles et de vésicules. Cependant, la formation spontanée des vésicules n'est observée que 
pour des zones riches en SDS, car à l'équimolarité, il y a formation d'un précipité.  
Ils ont cependant pu montrer que ces vésicules permettent de ralentir de façon significative la 
vitesse de libération des deux principes actifs.  
 
La formation de mélanges catanioniques constitue donc une stratégie particulièrement 
intéressante pour améliorer la biodisponibilité des principes actifs hydrophobes et contrôler 
leur vitesse de diffusion. 
 
Cependant, il existe des limitations majeures à l'utilisation de ces formulations d'un point de 
vue dermatologique : 
  la toxicité du SDS, et plus généralement des tensioactifs commerciaux, ne permet pas 
d'envisager leur utilisation pour des administrations cutanées de principes actifs ; 
  les vésicules ne se forment que pour de faibles concentrations en principe actif (20 à 
40 %) et n'ont qu'une petite gamme de solubilité. 
 
La toxicité du SDS étant un frein au développement de formulations catanioniques bioactives, 
Bramer et al. ont, par la suite, associé ces antihistaminiques à des acides gras biocompatibles 
(Figure 23) : l'acide décanoique (ou caprique) et l'acide dodécanoique (ou laurique).
[111]
 Dans 
ce cas également, la formation de vésicules est observée uniquement pour les zones riches en 
acide laurique (minimum 60 %).  
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Figure 23 : Structure de l'association catanionique bioactive composée de la diphenhydramine et de 
l'acide caprique 
 
Ces études montrent la nécessité de mettre au point des tensioactifs biocompatibles 
capables de maintenir la solubilité du mélange dans l'eau à l'équimolarité. En effet, malgré 
l'intérêt des vésicules catanioniques bioactives dans le domaine de la délivrance cutanée de 
principes actifs, ces systèmes n'ont pas encore été exploités. Au sein du laboratoire des 
IMRCP, une étude a été développée sur la délivrance par voie cutanée de l'indométacine, un 
anti-inflammatoire non stéroïdien, associée à un tensioactif dérivé de sucre (Figure 24).
[112]
 En 
effet, les tensioactifs dérivés de sucre, biocompatibles, ont déjà montré leur efficacité dans ce 
type de mélange pour obtenir la formation spontanée de vésicules à l'équimolarité.
[98, 103-106]
 
Ainsi, ils représentent des amphiphiles de choix pour les formulations à visée dermo-
cosmétique. 
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Figure 24 : Structure d'une association catanionique bioactive composée de l'indométacine et d'un 
tensioactif dérivé de sucre 
 
 
L'assemblage catanionique ainsi obtenu, formant spontanément des vésicules en 
solution aqueuse, assure une libération contrôlée et prolongée du principe actif à travers la 
peau.
[113, 114]
 Ce système a été breveté avec la société Pierre Fabre Dermo-Cosmétique, et fait 
l'objet d'une évaluation industrielle.
[112]
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Ainsi, les associations catanioniques bioactives, dérivées de sucre, sont 
particulièrement prometteuses car elles : 
 permettent de formuler les principes actifs hydrophobes en solution aqueuse en 
augmentant leur hydrosolubilité ; 
 masquent la charge du principe actif et apportent la lipophilie nécessaire au principe 
actif ionisé afin d'augmenter son coefficient de partage vers le stratum corneum ; 
 assurent un contrôle de la libération du principe actif par des phénomènes d'auto-
association. 
 
L'objectif de ces travaux de thèse repose sur l'application de ce concept à la vectorisation 
d'antihistaminiques : la prométhazine et la méquitazine. Ces principes actifs vont ainsi 
pouvoir être associés à un tensioactif dérivé de sucre, par réaction acido-basique, afin 
d'obtenir des associations catanioniques bioactives hydrosolubles.  
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V. Conclusion 
 
Depuis une vingtaine d'années, de nombreuses équipes de recherche s'intéressent à la 
délivrance cutanée des principes actifs, afin de réduire les effets secondaires associés à 
l'administration orale. Cependant, cette voie est associée à un certain nombre de difficultés 
spécifiques, la fonction première de la peau étant de protéger l'organisme vis-à-vis des 
agressions extérieures. Les manifestations cutanées de nature allergique sont particulièrement 
adaptées à un traitement local, par le biais d'une administration topique. Les 
antihistaminiques, agissant aussi bien sur la phase immédiate que sur la phase tardive de 
l'allergie, semblent particulièrement intéressants pour le développement de nouvelles 
formulations à visée dermo-cosmétique.  
Plusieurs stratégies ont été développées afin d'assurer la pénétration cutanée d'une quantité 
suffisante de molécule pour induire un effet thérapeutique. La conception de ces systèmes est 
fondée sur la connaissance des paramètres influençant la pénétration cutanée. Ainsi, les 
stratégies adoptées visent essentiellement à modifier la perméabilité du stratum corneum ou la 
capacité de pénétration des principes actifs. D'une part, les promoteurs de pénétration sont 
largement utilisés afin d'augmenter la perméabilité de la peau. D'autre part, afin d'augmenter 
la capacité de pénétration des molécules actives, les principales stratégies consistent à 
augmenter la concentration en principe actif au sein de la formulation ou à accroître le 
coefficient de partage de ce dernier vers le stratum corneum. L'utilisation des microémulsions, 
des cyclodextrines, des hydrogels ou des liposomes a pour objectif d'établir un gradient de 
concentration élevé au niveau de la peau tandis que les associations catanioniques visent à 
modifier la lipophilie du principe actif. 
Cependant, la plupart des systèmes de délivrance présente des inconvénients, le plus gênant 
étant leur toxicité vis-à-vis de la peau. En effet, les constituants des formulations facilitant la 
pénétration cutanée du principe actif, comme les promoteurs de pénétration, l'éthanol 
constitutif des éthosomes ou les tensioactifs présents au sein des microémulsions, induisent 
généralement des altérations irréversibles au niveau du stratum corneum. La recherche de 
systèmes de délivrance inoffensifs pour la peau reste, par conséquent, un enjeu important pour 
l'industrie dermo-cosmétique. 
Cette thèse consiste ainsi à mettre au point d'un système de délivrance cutanée 
d'antihistaminiques simplifié et potentiellement inoffensif pour la peau. Notre stratégie repose 
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sur l'administration de formulations catanioniques bioactives, réalisées à partir de tensioactifs 
dérivés de sucre, biocompatibles. L'originalité du concept repose ainsi sur la participation du 
principe actif à sa propre formulation, concept développé durant la thèse de Sabrina 
Consola
[112, 113]
 à partir d'anti-inflammatoires non stéroïdiens.  
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I. Introduction 
 
La stratégie que nous avons adoptée pour délivrer les antihistaminiques par voie 
cutanée consiste à faire participer le principe actif à sa propre formulation. Pour atteindre cet 
objectif, le principe actif est associé sous la forme d’une paire d'ions à un tensioactif dérivé de 
sucre, afin d'obtenir un nouvel assemblage catanionique bioactif. 
 
La famille des amphiphiles dérivés de sucre a tout particulièrement attiré notre 
attention car ils sont issus de ressources renouvelables, biodégradables, économiquement 
attractifs et biocompatibles. Par ailleurs, ils offrent une grande variété structurale, tant au 
niveau des sucres, que des jonctions utilisées pour relier les parties hydrophobes. Nous avons 
retenu des amphiphiles dérivés de sucre portant une fonction acide carboxylique, 
particulièrement appropriée à la formation d'associations catanioniques par réaction acido-
basique à partir des antihistaminiques étudiés qui ont pour caractéristique commune de 
présenter une fonction amine au sein de leur structure chimique.  
Notre objectif étant de concevoir une formulation de type catanionique pour la 
délivrance d'antihistaminiques, il nous a semblé primordial de déterminer quels sont les 
paramètres essentiels influençant d'une part la formation des associations catanioniques, et 
d'autre part les propriétés d'auto-agrégation de ces composés en solution aqueuse. Ainsi, dans 
un premier temps, nous avons choisi de déterminer l'influence de la voie de synthèse sur la 
formation des associations catanioniques. Puis, nous avons étudié l'influence de différents 
paramètres structuraux aussi bien du tensioactif dérivé de sucre, que de l'amine associée. En 
particulier, nous avons choisi de déterminer les influences de la longueur de la chaîne 
carbonée du tensioactif, de la nature de la tête sucre ainsi que de l'hydrophilie et de 
l'encombrement stérique de l'amine. Enfin, nous avons réalisé des expériences 
complémentaires sur un nouveau type d'association catanionique alternatif pour la délivrance 
de principes actifs, dérivé d'un calixarène. 
Ces différentes études permettront de déterminer quelles sont les associations 
catanioniques bioactives les plus prometteuses pour l'administration d'antihistaminiques par 
voie cutanée. 
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 II. Influence de la voie de synthèse 
 
Comme nous avons pu le voir dans le chapitre précédent, il existe différentes voies de 
synthèses décrites dans la littérature, afin d'obtenir ces mélanges catanioniques.
[1-3]
 Il semble 
donc intéressant d'étudier l'influence de la méthode de préparation sur l'auto-association des 
paires d'ions en solution aqueuse. Parmi ces différentes voies de synthèse, nous nous sommes 
plus particulièrement intéressés à trois méthodes de préparation des assemblages 
catanioniques. 
Ainsi, l’acide caprique (ou décanoïque) et l’acide laurique (ou dodécanoïque) ont été associés 
à la prométhazine, la méquitazine et la dodécylamine (amine grasse de lipophilie comparable 
à celle de la prométhazine), suivant les voies de synthèse suivantes, afin de déterminer quelle 
est la plus pertinente. 
 
 Tout d'abord, les tensioactifs catanioniques, sans sels résiduels, ont été obtenus par 
réaction acido-basique.
[4]
 Cette méthode a déjà été utilisée au laboratoire avec des anti-
inflammatoires non stéroïdiens associés à des tensioactifs dérivés de sucre. Des vésicules 
stables se forment spontanément, à l'équimolarité, permettant une libération contrôlée du 
principe actif.
[5]
 
 Ensuite, la formation de vésicules catanioniques, toujours par réaction acido-basique 
mais en présence d'un excès de charge positive ou négative, a été étudiée. En effet, la 
distribution d'un tensioactif en excès induit localement des excès de charge et favorise la 
courbure de la bicouche.
[6]
 Par exemple, Vivares et al. ont mis en évidence la formation de 
vésicules stables pour un excès de tensioactif cationique ([tensioactif cationique]/[tensioactif 
anionique] = 2).
[7]
 
 Enfin, les assemblages catanioniques ont été préparés par mélange entre les sels 
respectifs des deux amphiphiles. En effet, la présence de sels inorganiques résiduels est 
susceptible d'améliorer le comportement auto-associatif des paires d'ions en solution aqueuse.  
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II.1. Synthèses des associations catanioniques par réaction acido-
basique 
 
II.1.1. A l'équimolarité 
 
L'acide caprique (noté Cap) et l'acide laurique (noté Lau) sont associés aux différentes 
amines (prométhazine, méquitazine et dodécylamine) par réaction acido-basique (Figure 1), 
dans l'eau à température ambiante.  
Après 4 jours sous agitation, les solutions ne sont toujours pas devenues lipides : les paires 
d’ions semblent avoir précipité. Les mélanges sont lyophilisés, et les résidus obtenus sont 
analysés par spectroscopies infrarouge (pastilles de KBr), RMN 
1
H et 
13
C (dans le méthanol 
deutéré). Les résultats sont rassemblés dans le tableau 2.  
Le spectre RMN 
1
H de la méquitazine est trop complexe pour qu’un signal soit significatif, 
c’est pourquoi aucun motif n'est choisi comme référence pour l'interprétation des analyses 
effectuées. 
OH
O
N
S
N
H2O
24h / TA
O-
O
N
S
N+
H
 
Figure 25 : Association entre la prométhazine et l’acide laurique par réaction acido-basique, dans l’eau 
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 RMN 
1
H (ppm) RMN 
13
C (ppm) IR (cm
-1
) 
 (CH3)2N CHN 
COOH ou 
COO
-
 
CH2NH2 ou 
CH2NH3
+ COOH ou COO
-
 
COOH ou 
COO
-
 
Prométhazine 2,38 3,08 - - - - 
Prométhazine.HCl 2,90 3,89 - - - - 
Acide décanoique - - 2,31 - 176,32 1698 
Acide dodécanoique - - 2,31 - 176,32 1702 
Décanoate de sodium - - 2,18 - 181,78 1560-1425 
Dodécanoate de sodium - - 2,18 - 181,78 1560-1425 
Dodécylamine - - - 2,65 - 1618 
Dodécylamine.HCl - - - 2,89 - 1627 
CapP 2,64 3,48 2,25 - 179,57 1712-1570 
LauP 2,66 3,54 2,24 - 179,92 1714-1572 
CapM - - 2,24 - 178,94 1712-1569 
LauM - - 2,24 - 179,12 1714-1571 
CapDDA - - 2,18 2,92 181,60 1644-1405 
LauDDA - - 2,18 2,91 181,63 1643-1406 
Tableau 1 : Analyses des associations catanioniques acides gras/amines obtenues par réaction acido-
basique 
Par exemple dans le cas de l'association entre l'acide dodécanoique et la prométhazine 
(LauP) (Figure 1) le déplacement chimique des protons méthyliques en α de l'atome d'azote 
du motif amine tertiaire est de 2,66 ppm. Il est donc compris entre les déplacements 
chimiques des H méthyliques (CH3)N de la prométhazine à 2,38 ppm et du chlorhydrate de 
prométhazine à 2,90 ppm. Il semble donc y avoir coexistence entre les deux formes. En effet, 
en spectroscopie RMN, lorsque deux formes d’un composé sont en équilibre rapide (en 
général un échange de proton), un unique pic, moyenné, est observé. De plus, on peut 
remarquer que le déplacement chimique du carbone quaternaire de l'acide gras (179,92 ppm), 
est également compris entre ceux des formes acide (176,32 ppm) et carboxylate (181,78 
ppm).  
Ces observations sont confirmées par l'analyse en spectroscopie infrarouge qui montre la 
persistance d'une bande caractéristique de la fonction acide carboxylique à 1714 cm
-1
. 
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La réaction acido-basique entre l'acide laurique et la prométhazine n'est donc pas 
totale. La présence dans le milieu réactionnel d'une quantité de prométhazine, insoluble dans 
l'eau, n'ayant pas réagit, explique l'apparence trouble de la solution. Ces observations sont 
également réalisées pour les autres associations réalisées avec les antihistaminiques (CapP, 
CapM et LauM).  
 Formule développée pKa 
Prométhazine 
N
S
N
 
9,1 
Méquitazine 
N
S
N  
11 
Acide caprique 
OH
O
 
4,90 
Acide laurique 
OH
O
 
4,92 
Dodécylamine NH2 10,6 
Tableau 2 : pKa des différents amphiphiles  
 
Ainsi, l'équilibre réactionnel qui régit ces réactions acido-basiques n'est pas totalement 
déplacé vers la formation de la paire d'ions, bien que la différence de pKa entre l'acide gras et 
l’amine soit en théorie suffisante (Tableau 2, ΔpKa > 4). En général, la formation des paires 
d'ions est rendue néanmoins totale grâce à l'intervention d'interactions supplémentaires. En 
effet, les interactions hydrophobes ainsi que les interactions faibles de type van der Waals 
peuvent s'établir entre les parties apolaires des deux tensioactifs et renforcer l'interaction 
électrostatique attractive entre les deux têtes polaires. Ces interactions stabilisantes déplacent 
ainsi l'équilibre vers la formation de l'association catanionique. De plus, le comportement 
auto-associatif des paires d'ions en solution aqueuse conduit à la formation de vésicules qui 
favorise également le déplacement de cet équilibre.  
Dans le cas présent, l'encombrement stérique des antihistaminiques peut induire des 
perturbations au niveau de l'organisation des bicouches catanioniques ce qui est susceptible de 
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compromettre la formation de vésicules en solution aqueuse. Ceci pourrait expliquer que 
l'équilibre de la réaction ne soit pas complètement déplacé vers la formation de la paire d'ions.  
En effet, on remarque pour les associations impliquant la dodécylamine (CapDDA et 
LauDDA), amine grasse dont l'encombrement stérique est nul, l'apparition en spectroscopie 
IR d'une bande  vers 1640 cm
-1
 caractéristique un groupement NH3
+
. De plus, l’absence de la 
bande caractéristique de la fonction acide carboxylique (1800-1650 cm
-1
) confirme ces 
observations, à savoir une réaction acido-basique complète et non la formation d’un amide. 
Par ailleurs, en spectroscopie RMN 
13
C, un pic unique à 181,6 ppm est observé, attribuable au 
groupement carboxylate (Tableau 1). 
Ainsi, l'équilibre réactionnel qui régit ces réactions acido-basiques est totalement 
déplacé vers la formation des associations catanioniques CapDDA et LauDDA.  
Il semblerait donc que les importantes interactions hydrophobes, s'établissant entre les 
chaînes alkyles de la dodécylamine et des acides gras conduisent à la formation des 
associations catanioniques ainsi qu'à celle de structures supramoléculaires dont la cohésion est 
assurée par des interactions stabilisantes entre l'ensemble des chaînes hydrocarbonées au sein 
de l'agrégat. L'avancement de la réaction semble donc intimement lié à l'organisation 
spontanée des paires d'ions en solution aqueuse. Cependant, ces interactions se traduisent par 
une importante réduction de la sphère de solvatation qui ne peut plus assurer la solubilisation 
de l’ensemble devenu trop hydrophobe : la paire d’ions précipite. Ce phénomène est 
couramment rencontré dans la littérature. En effet, les vésicules catanioniques sont 
généralement obtenues pour des mélanges non équimolaires des deux tensioactifs car la 
plupart des mélanges catanioniques forment un précipité à l'équimolarité.
[8]
 
La synthèse par réaction acido-basique ne constitue donc pas une méthode de choix pour la 
préparation des associations catanioniques réalisées à partir des acides gras :  
 les paires d'ions impliquant les principes actifs n'ont pas été obtenues ;  
 les paires d'ions synthétisées avec la dodécylamine sont insolubles en solution aqueuse. 
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II.1.2. En présence d'un excès de charge 
 
Dans la littérature, généralement les vésicules catanioniques sont constituées d'un 
excès de tensioactif, anionique ou cationique, induisant localement des excès de charge et 
favorisant ainsi la courbure de la bicouche. Par exemple, Zemb et al.
[6, 9, 10]
 ont observé la 
formation de vésicules pour des mélanges avec un excès de tensioactif anionique, l'acide 
myristique ([tensioactif cationique]/[tensioactif anionique] = 0,5). Par ailleurs, la formation de 
vésicules catanioniques stables, avec un excès de charge positive a été observée par différents 
groupes. Au laboratoire des IMRCP, Vivares et al.
[7]
 ont en effet mis en évidence la formation 
de vésicules stables pour un excès de tensioactif cationique ([tensioactif 
cationique]/[tensioactif anionique] = 2). 
  
Dans notre cas, l’amphiphile cationique étant amené à être un principe actif 
(prométhazine ou méquitazine), nous avons choisi de synthétiser des mélanges catanioniques 
avec un excès de charge négative. Les composés sont préparés par mélange dans l'eau ultra 
pure, à température ambiante, d'un équivalent d'amine avec 1,5 équivalents d'acide gras. 
Après 4 jours sous agitation, la solution initialement hétérogène n'a pas changé d'aspect. Le 
pH final du mélange est d'environ 6,5. L'acide gras introduit en excès se trouve donc en 
équilibre avec sa forme carboxylate, conduisant à un excès de charge partiel. La solution est 
lyophilisée, et le résidu obtenu est analysé par spectroscopies IR (pastille de KBr), RMN 
1
H et 
13
C (dans le méthanol deutéré). Malheureusement, les résultats obtenus sont comparables aux 
précédents (Tableau 3).  
D'une part, dans le cas des associations catanioniques bioactives, l'introduction d'un 
excès de tensioactif anionique ne permet pas de déplacer l'équilibre de la réaction vers la 
protonation totale de l'antihistaminique. L'encombrement stérique des principes actifs reste 
donc un paramètre essentiel dans le processus d'auto-agrégation des paires d'ions. Cet 
important encombrement perturbe probablement l'organisation de la bicouche. L'excès de 
charge ne permet pas de faciliter la formation de vésicules en solution aqueuse, en favorisant 
la courbure de cette bicouche.  
D'autre part, pour les associations catanioniques réalisées avec la dodécylamine, 
l'introduction d'un excès de tensioactif anionique ne permet pas d'améliorer la solubilité des 
paires d'ions formées. L'ensemble présente toujours une hydrophobie trop importante. 
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 RMN 
1
H (ppm) RMN 
13
C (ppm) IR (cm
-1
) 
 (CH3)2N CHN 
COOH ou 
COO
-
 
CH2NH2 ou 
CH2NH3
+ COOH ou COO
-
 COOH ou COO
-
 
Prométhazine 2,38 3,08 - - - - 
Prométhazine.HCl 2,90 3,89 - - - - 
Acide décanoique - - 2,31 - 176,32 1698 
Acide dodécanoique - - 2,31 - 176,32 1702 
Décanoate de sodium - - 2,18 - 181,78 1560-1425 
Dodécanoate de sodium - - 2,18 - 181,78 1560-1425 
Dodécylamine - - - 2,65 - 1618 
Dodécylamine.HCl - - - 2,89 - 1627 
CapP 60/40 2,72 3,61 2,25 - 179,17 1714-1573 
LauP 60/40 2,71 3,59 2,26 - 178,89 1715-1574 
CapM 60/40  - - 2,22 - 179,99 1709-1570-1402 
LauM 60/40  - - 2,20 -  180,63 1722-1571-1405 
CapDDA 60/40 - - 2,23 2,83 179,72 1712-1645-1404 
LauDDA 60/40 - - 2,24 2,83 179,26 1723-1641-1410 
 
Tableau 3 : Analyses des mélanges catanioniques acides gras/amines obtenues par réaction acido-basique, 
en présence d'un excès de charge 
 
Comme à l'équimolarité, la voie de synthèse par réaction acido-basique en présence d'un 
excès de charge ne constitue pas une méthode satisfaisante pour la préparation des 
formulations de type catanionique impliquant les acides gras : 
 les paires d'ions réalisées avec les antihistaminiques n'ont pas été obtenues ; 
 les paires d'ions préparées à partir de la dodécylamine sont insolubles dans l'eau. 
 
 
II.2. Associations entre les sels respectifs des deux amphiphiles 
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La présence de sels inorganiques, en termes de formulation, n'est pas toujours 
souhaitable car elle peut perturber localement les équilibres ioniques de l'organisme ou 
induire une toxicité. Mais, ces sels sont susceptibles d'améliorer les propriétés d'agrégation du 
système ainsi que sa stabilité. En effet, dans les mélanges catanioniques, la présence des sels 
inorganiques peut induire une diminution de la force électrostatique entre les charges portées 
par les deux tensioactifs (écrantage plus fort) et conduire ainsi à une augmentation de l'aire de 
la tête polaire et par là même de l'hydrophilie du système. En effet, la sphère de solvatation 
est alors augmentée et facilite ainsi la solubilisation de l'ensemble.  
 
Les associations impliquant les antihistaminiques ayant jusqu'à présent montré un 
comportement similaire, les sels de sodium des acides gras ont été associés uniquement aux 
chlorhydrates de prométhazine et de dodécylamine. Ces expériences devraient permettre 
d'étudier l’influence des sels inorganiques résiduels, ici Na+ et Cl-, sur le comportement auto-
associatif des paires d’ions en solution aqueuse. 
Lors de l'ajout du chlorhydrate de dodécylamine à la solution de carboxylate de sodium 
(Figure 2), un précipité blanc se forme instantanément. La présence des sels inorganiques ne 
permet donc pas d'apporter l'hydrophilie nécessaire à la solubilisation de l'ensemble. 
ONa
O
H2O
24h / TA
O-
O
NaCl
NH3Cl
NH3  
Figure 2 : Association entre la dodécylamine et l’acide caprique par mélange entre les sels respectifs des 
deux amphiphiles, dans l'eau 
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 RMN 
1
H (ppm) RMN 
13
C (ppm) IR (cm
-1
) 
 (CH3)2N CHN 
COOH ou 
COO
-
 
CH2NH2 ou 
CH2NH3
+ COOH ou COO
-
 COOH ou COO
-
 
Prométhazine 2,38 3,08 - - - - 
Prométhazine.HCl 2,90 3,89 - - - - 
Acide décanoique - - 2,31 - 176,32 1698 
Acide dodécanoique - - 2,31 - 176,32 1702 
Décanoate de sodium - - 2,18 - 181,78 1560-1425 
Dodécanoate de sodium - - 2,18 - 181,78 1560-1425 
Dodécylamine - - - 2,65 - 1618 
Dodécylamine.HCl - - - 2,89 - 1627 
CapP  2,72 3,59 2,23 - 180,35 1709-1561-1426 
LauP  2,69 3,55 2,24 - 179,87 1711-1560-1421 
CapDDA  - - 2,18 2,92 181,55 1645-1510-1428 
LauDDA  - - 2,18 2,92 181,52 1645-1510-1406 
Tableau 4 : Analyses des associations catanioniques acides gras/amines obtenues par mélange entre les sels 
respectifs des deux amphiphiles 
 
Comme pour les autres voies de synthèse, dans le cas de l'association entre l'acide 
décanoique et la prométhazine (CapP) par exemple, le déplacement chimique des protons 
méthyliques en α de l'atome d'azote du motif amine tertiaire est de 2,72 ppm. Il est donc 
compris entre les déplacements chimiques des H méthyliques de la prométhazine et du 
chlorhydrate de prométhazine, comme dans le cas où cette association est synthétisée par une 
réaction acido-basique. Il semble donc également y avoir coexistence entre les deux formes. 
De plus, on peut remarquer que le déplacement chimique du carbone quaternaire de l'acide 
gras (180,35 ppm), est également compris entre ceux des formes acide (176,32 ppm) et 
carboxylate (181,76 ppm).  
Ces observations sont confirmées par l'analyse en spectroscopie infrarouge qui montre la 
présence d'une bande caractéristique de la fonction acide carboxylique à 1709 cm
-1
 (Figure 3). 
Bien que ce composé soit préparé par mélange entre les sels respectifs des deux amphiphiles, 
de l'acide caprique s'est formé. Le système se place dans le même état d'équilibre que lors de 
sa synthèse par réaction acido-basique. 
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Figure 3 : Spectre IR en pastille de KBr du mélange catanionique CapP 
 
Par conséquent, la synthèse des associations catanioniques impliquant la prométhazine, par 
mélange entre les sels respectifs des deux amphiphiles, ne permet pas d'obtenir la formation 
de paires d'ions bioactives. Le paramètre essentiel influant sur la formation de ce mélange 
catanionique reste l'encombrement stérique du principe actif qui se traduit par une 
perturbation de l'organisation de la bicouche. La présence de sels inorganiques ne permet pas 
de pallier ce problème. 
 
Par contre, pour les composés impliquant la dodécylamine, l'absence, en spectroscopie 
IR, d'une bande caractéristique de la fonction acide carboxylique, ainsi que la persistance 
d'une bande  à 1645 cm
-1
 attribuable à une bande d'élongation d'un groupement NH3
+
 
traduisent la formation de la paire d'ions (Figure 4, Tableau 4). De plus, en spectroscopie 
RMN 
13C, un seul pic est observé, avec un déplacement chimique d’environ 181 ppm, 
attribuable au groupement carboxylate de l’acide gras. 
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Figure 4 : Spectre IR en pastille de KBr du mélange catanionique CapDDA 
 
Malgré l'apport de solubilité apporté par la présence des ions sodiums et chlorures, ces 
mélanges catanioniques ne sont pas solubles en solution aqueuse. L'ensemble est toujours trop 
hydrophobe. Ce phénomène est probablement lié à la trop forte symétrie existant au sein de la 
paire d'ions C12-C12 ou C10-C12.
[3]
 
 
Par ailleurs, il apparaît clairement que la géométrie de l’amine joue un rôle essentiel sur 
l’auto-agrégation des  associations catanioniques en solution aqueuse. La formation des paires 
d'ions repose sur les interactions hydrophobes ainsi que sur les interactions de van der Waals 
pouvant s'établir entre les parties apolaires des deux amphiphiles, qui renforcent l'interaction 
électrostatique attractive entre les têtes polaires. De plus la formation de structures 
supramoléculaires telles que les vésicules, favorise également le déplacement de cet équilibre. 
Ainsi, l'encombrement stérique des principes actifs perturbant l'organisation de la bicouche 
des vésicules, ne permet pas d'obtenir des associations catanioniques bioactives. La 
dodécylamine ne présente pas d'encombrement stérique. Les interactions hydrophobes 
s'établissant entre les deux tensioactifs sont donc particulièrement fortes. Elles permettent de 
stabiliser les assemblages supramoléculaires formés en solution aqueuse et par là même de 
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déplacer l'équilibre vers la formation des associations catanioniques. Cependant, l'importance 
de ces interactions se traduit par une diminution de la sphère de solvatation du composé 
catanionique, qui perd alors en hydrophilie et précipite. L'influence de l'encombrement 
stérique sur les propriétés d'auto-organisation des associations catanioniques sera plus 
amplement étudiée par la suite. 
 
 
Ainsi, comme dans le cas des synthèses par réaction acido-basique, la formation des 
paires d'ions n’est totale que pour les mélanges réalisés avec la dodécylamine. La voie de 
synthèse choisie n’a donc pas d’influence sur l’obtention des différents mélanges 
catanioniques. Pour la suite de nos recherches, nous synthétiserons donc les différentes 
associations catanioniques par réaction acido-basique, à l'équimolarité, afin d'éviter la 
présence de sels résiduels pouvant induire une toxicité.  
 
 
 
II.3. Propriétés d'auto-association en solution aqueuse 
 
Afin d'identifier le type d'agrégats insolubles formés par les différents assemblages 
catanioniques, des expériences complémentaires de microscopie optique en lumière polarisée, 
ont été réalisées permettant de mettre en évidence les phases caractéristiques des agrégats 
formés. 
En effet, les observations sur des cristaux liquides lyotropes (dilution progressive du solide 
dans un solvant cohésif, l’eau dans notre cas) ou thermotropes (variations de température 
infligées au solide) permettent de mettre en évidence la formation de mésophases identifiées 
en général selon les motifs caractéristiques, visibles en lumière polarisée, qui apparaissent et 
qui sont dus aux défauts de phase. Par exemple, la phase hexagonale provoquera l’apparition 
de textures de type treillis d’ellipse tandis que les motifs correspondants à une phase 
lamellaire pourront être des croix de malte appelées aussi sphérulites et des stries huileuses 
annelées. 
Synthèses, caractérisations et propriétés d’auto-association des assemblages catanioniques 
 68 
Les composés catanioniques bioactifs ne présentent aucun motif  caractéristique de 
mésophase lyotrope ou thermotrope. Ces expériences appuient ainsi le fait que ces 
assemblages ne forment pas de structures supramoléculaires (en particulier de vésicules) en 
solution aqueuse. En revanche, des défauts de phase sont identifiés pour les composés 
impliquant la dodécylamine.  
  
II.3.1. Association par réaction acido-basique 
 
II.3.1.1. A l'équimolarité 
 
Par réaction acido-basique, la formation des associations catanioniques CapDDA et 
LauDDA est totale. Les interactions hydrophobes stabilisantes sont à l'origine de formation 
de structures supramoléculaires en solution aqueuse. Des expériences de microscopie optique 
en lumière polarisée sont menées selon la méthode de contact. Les échantillons analysés 
présentent des mésophases de type lyotrope (Figures 5 et 6).  
 
 
(a) 
 
(b) 
Figure 5 : Clichés de microscopie optique en lumière polarisée (grossissement x200) de l’association 
catanionique CapDDA synthétisée par réaction acido-basique 
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Figure 6 : Cliché de microscopie optique en lumière polarisée (grossissement x200) de l’association 
catanionique LauDDA synthétisée par réaction acido-basique 
 
Des stries huileuses annelées (Figure 5a) et des croix de malte (Figures 5b et 6) sont 
observées. Ces défauts de phase sont caractéristiques d’une phase lamellaire. Cependant, les 
expériences de microscopie électronique à transmission (MET) menées sur le précipité ainsi 
que sur le filtrat des solutions composées de ces associations ne permettent pas de mettre en 
évidence la formation de vésicules. 
Ces résultats semblent donc indiquer que les tensioactifs catanioniques CapDDA et LauDDA 
forment des lamelles. 
 
II.3.1.2. En présence d'un excès de charge 
 
Dans le cas des mélanges catanioniques préparés avec un excès de tensioactif anionique 
([tensioactif anionique]/[tensioactif cationique] = 1,5), la possibilité de former des bicouches 
et donc éventuellement des vésicules est confirmée par l'observation d'une phase lamellaire en 
microscopie optique en lumière polarisée (Figure 7). La présence de croix de malte traduit 
l'existence de zones de biréfringence caractéristiques d'une phase lamellaire.
[11, 12]
  
 
Figure 726 : Cliché de microscopie optique en lumière polarisée (grossissement x200) de l’association 
catanionique CapDDA synthétisée par réaction acido-basique, en présence d'un excès de tensioactif 
anionique 
Synthèses, caractérisations et propriétés d’auto-association des assemblages catanioniques 
 70 
L'absence de stries huileuses annelées laisse à penser qu'une certaine courbure spontanée 
existerait lors de la formation des bicouches. Or, l'excès d'un des tensioactifs induit 
localement des excès de charge et favorise ainsi la courbure de la bicouche. Ces résultats 
semblent donc indiquer que ces composés forment des vésicules en solution aqueuse. 
Les expériences de MET menées sur les précipités de ces assemblages semblent confirmer la 
formation de vésicules.  
 
(a) 
 
(b) 
Figure 8 : Clichés de MET des vésicules formées par les associations catanioniques (a) CapDDA, (b) 
LauDDA, obtenues par réaction acido-basique en présence d’un excès de tensioactif anionique 
 
Les clichés de MET obtenus mettent en évidence la présence d'objets sphériques, 
vraisemblablement des vésicules, se formant spontanément. Le composé CapDDA présente 
des vésicules de 200 à 500 nm. L'assemblage LauDDA forme des vésicules de 100 à 400 nm. 
 
 
 
 
 
Figure 9 : Représentation schématique de la structure des vésicules bicouches formées par les associations 
CapDDA ou LauDDA, en présence d'un excès de charge (en bleu foncé, la dodécylamine, en bleu clair, 
l'acide gras 
 
excès de charge local favorisant la 
courbure de la bicouche
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L'introduction d'un excès d'acide gras se traduit par des excès de charge locaux 
favorisant la courbure de la bicouche et donc la formation des vésicules (Figure 9). 
Cependant, les mélanges catanioniques ne sont pas solubles dans l'eau, l'ensemble présentant 
une hydrophobie trop importante. Il semble donc important pour la suite de nos recherches 
d'envisager des modifications structurales de l'acide gras, afin d'apporter de l'hydrophilie. 
 
II.3.2. Association par mélanges entre les sels respectifs des deux amphiphiles 
 
Les mélanges catanioniques formés par l'association entre les sels de sodium des 
acides gras et les chlorhydrates de prométhazine et de dodécylamine présentent, en 
microscopie optique en lumière polarisée, des défauts de phase similaires à ceux observés 
pour les associations catanioniques correspondantes obtenues par réaction acido-basique 
(Figures 10 et 11). 
 
(a) 
 
(b) 
Figure 10 : Clichés de microscopie optique en lumière polarisée (grossissement x200) de l’association 
catanionique CapDDA synthétisée par mélange entre les sels respectifs des deux tensioactifs 
 
 
(a) 
 
(b) 
Figure 11 : Clichés de microscopie optique en lumière polarisée (grossissement x200) de l’association 
catanionique LauDDA synthétisée par mélange entre les sels respectifs des deux tensioactifs 
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Ainsi, les mésophases de type lyotrope observées pour ces mélanges catanioniques, en 
présence d'ions Na
+
 et Cl
-
, sont caractérisées par la présence de stries huileuses annelées 
(Figures 10a et 11a) et de croix de malte (Figures 10b et 11b), défauts spécifiques d’une phase 
lamellaire. 
Cependant, les expériences de MET réalisées sur le précipité ainsi que sur le filtrat des 
solutions composées de ces produits ne montrent pas la présence de vésicules. 
Ces résultats semblent donc indiquer que les mélanges catanioniques CapDDA et LauDDA 
forment des lamelles (bicouches planes) en solution aqueuse, comme les associations 
catanioniques correspondantes. La présence de ces sels inorganiques, induisant une 
augmentation de la sphère de solvatation de la tête polaire, et donc une modification de la 
géométrie de la paire d'ions, ne conduit pas à la formation de vésicules. 
 
 
II.3.4. Conclusion 
 
L'ensemble des résultats obtenus indique que l'agrégation spontanée des paires d'ions 
en solution aqueuse constitue un des paramètres majeurs de l'avancement de la réaction de 
synthèse des composés catanioniques. Ainsi, bien que la différence entre les pKa soit 
favorable à un déplacement complet de l'équilibre de la réaction, les associations 
catanioniques bioactives n'ont pu être obtenues, et ce, quelle que soit la voie de synthèse 
utilisée. Or l’avancement de la réaction est intimement lié à la formation de structures 
supramoléculaires induisant la solubilisation de l’amine. L'encombrement stérique des 
antihistaminiques qui perturbe l'organisation de la bicouche, se traduit par l'absence de 
formation d'agrégat. L'association entre les deux amphiphiles n'est donc que partielle. 
Par ailleurs, dans le cas des composés catanioniques réalisés avec la dodécylamine, les 
interactions hydrophobes qui s'établissent entre les chaînes alkyles des deux amphiphiles, se 
traduit par une importante réduction de la sphère de solvatation de la paire d'ions. L'ensemble 
devient trop hydrophobe et précipite. L'apport de solubilité, induit par la présence de sels 
inorganiques résiduels, tels que les ions sodiums et chlorures ne suffit pas à résoudre ce 
problème. 
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En revanche, l'introduction en excès du tensioactif anionique permet de favoriser la courbure 
de la bicouche et donc la formation de vésicules (Figure 9). Cependant, elle n'affecte pas la 
formation des paires d'ions : les assemblages catanioniques bioactifs n'ont pu être obtenus. 
Le problème majeur des mélanges catanioniques réalisés avec les acides gras est 
l'absence de solubilité des paires d'ions. Afin d'apporter d'avantage d'hydrophilie et ainsi 
d'obtenir des associations catanioniques hydrosolubles à l'équimolarité, notre stratégie a 
consisté à introduire un motif sucre
 
sur l'acide gras (Figure 12).
[4, 13]
 En effet, afin de préserver 
la fonction acide essentielle pour réaliser la synthèse des associations catanioniques par 
réaction acido-basique à partir des principes actifs porteurs d'une fonction amine, nous nous 
sommes orientés vers des tensioactifs de type bolaforme présentant une tête polaire sucre et 
une fonction acide carboxylique (Figure 12). 
COOH COOHSUCRE
acide gras
tensioactif bolaforme dérivé 
d'un acide gras  
Figure 12 : Introduction d'un motif sucre sur l'acide gras 
 
III. Les tensioactifs bolaformes dérivés de sucre 
 
III.1. Les tensioactifs bolaformes 
 
Les bolaformes (ou bolaamphiphiles) sont des tensioactifs constitués par deux têtes 
polaires, reliées entre elles par une ou deux chaînes alkyles hydrophobes (Figure 13). 
Le préfixe "bola" provient d'une arme utilisée en Amérique du Sud constituée par deux boules 
reliées entre elles par une corde ou une lanière de cuir. 
 
 
 
 
 
Figure 13 : Représentation schématique des tensioactifs bolaformes 
 
tête polaire
Bolaforme à une chaîne ou 
monocaténaire
Bolaforme à deux chaînes ou 
bicaténaire
Synthèses, caractérisations et propriétés d’auto-association des assemblages catanioniques 
 74 
Ces tensioactifs bolaformes présentent des propriétés d'auto-organisation particulièrement 
intéressantes. En effet, des bolaformes naturels sont rencontrés au sein de la membrane 
lipidique des archéobactéries Sulfolobus solfaturicus (Figure 14).
[14, 15]
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Figure 14 : Exemples de tensioactif bolaformes naturels présents dans les membranes des archéobactéries 
 
La présence de ces bolaformes dans les membranes résulte d'une adaptation de la bactérie. En 
effet, ces dernières vivent dans des conditions extrêmes de température (T~85°C), d'acidité 
(pH~2) et sous de fortes pressions.
[14, 16]
 Pour résister à ces conditions, la bicouche lipidique 
des membranes a disparu et a été remplacée par une monocouche de phospholipides 
bolaformes plus rigide et beaucoup plus stable (Figures 14 et  15).
[15]
  
 
 
 
 
Figure 15 : Représentation schématique des membranes lipidiques des archéobactéries 
 
Par ailleurs, les tensioactifs bolaformes, comme les molécules tensioactives classiques, 
conduisent, en solution aqueuse, à la formation d'agrégats supramoléculaires. Certains 
bolaamphiphiles forment ainsi des micelles de type replié. Des micelles de forme étirée sont  
rencontrées pour des bolaformes bicaténaires (Figure 16).
[17]
 
 
adaptation
bicouche monocouche
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(a) forme repliée    (b) forme étirée 
 
Figure 16 : Représentation schématique des structures micellaires obtenues par les tensioactifs bolaformes 
 
Ces composés peuvent également s'organiser pour former des vésicules.
[18]
 Cependant, 
contrairement aux tensioactifs catanioniques, les vésicules formées par les bolaamphiphiles ne 
sont pas spontanées. En effet, leur formation nécessite un apport d'énergie (sonication). Le 
plus souvent, des vésicules monocouches unilamellaires ou bicouches unilamellaires sont 
observées (Figure 17). 
 
 
 
 
 
 
vésicule bicouche          vésicule monocouche 
Figure 17 : Représentation schématique des structures vésiculaires obtenues par les tensioactifs 
bolaformes 
 
Dans ce contexte, les tensioactifs bolaformes dérivés de sucre ont depuis plusieurs années 
suscité l'intérêt des chercheurs.
[19-21]
 D'une part, dénués de caractère détergent, les 
bolaamphiphiles ont souvent une toxicité faible. D'autre part, ils offrent une grande variété de 
structures (les têtes polaires sont fonctionnalisables selon les propriétés recherchées)
[22-25]
 et 
peuvent être synthétisés à partir de sucre réducteurs (lactose, glucose) sans protection 
préalable des fonctions hydroxyles, la fonction anomérique permettant des réactions 
sélectives.
[26]
 Enfin, ces composés sont susceptibles de former des vésicules
[18, 27]
 ainsi que 
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d'autres structures supramoléculaires telles que des micelles, 
[28]
, des tubules, 
[25, 29]
 des 
fibres,
[30]
 des structures coniques
[31]
 ou des disques.
[32]
 
 
 
III.2. Synthèse des tensioactifs bolaformes dérivés de sucre 
 
Notre intérêt s'est donc porté sur des tensioactif bolaformes dissymétriques,
[33, 34]
 
dérivés de l'acide lactobionique et de la δ-gluconolactone, constitués d'une tête polaire sucre, 
et d'une partie terminale polaire carboxylate reliées par une chaîne alkyle (Figures 12 et 18). 
Nous avons choisi de synthétiser des bolaamphiphiles, de longueur de chaîne (C4, C6 ou C10) 
et de tête polaire sucre (lactose ou glucose) variées (Tableau 5) afin d'évaluer par la suite, 
l'influence de ces paramètres structuraux sur les propriétés d'auto-agrégation des associations 
catanioniques en solution aqueuse, et ainsi, déterminer l'association catanionique bioactive la 
plus prometteuse pour la délivrance cutanée d'antihistaminiques.  
Il s'agit d'une synthèse en deux étapes dont le schéma réactionnel est détaillé figure 18. Cette 
synthèse, déjà effectuée au sein du laboratoire
[26, 35]
, consiste à faire réagir directement le 
sucre (l'acide lactobionique ou la δ-glucocnolactone) avec le ω-aminoacide de longueur de 
chaîne désirée. Cette étape est réalisée en présence d'une base forte, afin de protéger la 
fonction acide carboxylique de l'acide aminé et ainsi éviter les réactions parasites d'auto-
condensation. 
Après purification par chromatographie colonne sur gel de silice (éluant différent selon la 
longueur de la chaîne carbonée), les ω-glycoamidoalcanoates de sodiums correspondants sont 
isolés.  
La fonction acide est ensuite régénérée par un passage sur une  résine échangeuse de protons. 
Le produit final est purifié, soit par chromatographie colonne sur gel de silice (n=4 et 6), soit 
par une recristallisation (n=10). 
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Figure 18 : Schéma réactionnel de la synthèse des tensioactifs bolaformes dérivés de sucre 
 
 
R 
Nature de la tête 
sucre 
n Dénomination ρ final (%) 
Gal Lactose 4 L4 20 
Gal Lactose 6 L6 58 
Gal Lactose 10 L10 35 
H Glucose 4 G4 54 
H Glucose 6 G6 46 
H Glucose 10 G10 46 
Tableau 5 : Dénominations et rendements globaux des tensioactifs bolaformes 
 
Le rendement de ces synthèses (Tableau 5) dépend à la fois de la nature du sucre 
utilisé mais également de la longueur de la chaîne carbonée.  
D'une part, la δ-gluconolactone, sous forme lactone, est plus réactive que l’acide 
lactobionique car déjà sous forme activée (Figure 19). Ainsi, les tensioactifs à tête polaire  
glucose sont généralement obtenus avec de meilleurs rendements. 
L4 : R=Gal et n=4     =50% 
L6 : R=Gal et n=6     =90% 
L10 : R=Gal et n=10   =76% 
 
 
G4 : R=H et n=4      =83% 
G6 : R=H et n=6      =92% 
G10 : R=H et n=10    =66% 
L4Na : R=Gal et n=4     =40% 
L6Na : R=Gal et n=6     =64% 
L10Na : R=Gal et n=10   =46% 
 
G4Na : R=H et n=4     =65% 
G6Na : R=H et n=6     =50% 
G10Na : R=H et n=10   =70% 
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Figure 19 : Equilibre entre la forme ouverte et la forme lactone 
 
 
D'autre part, l’acide 5-aminovalérique possède une meilleure solubilité dans le méthanol que 
les acides aminés à plus longue chaîne (l’acide 11-aminoundécanoïque et l’acide 7-
aminoheptanoïque) ce qui a pour conséquence l'apparition d'une réaction secondaire 
d'estérification. Ce sous-produit a été identifié par différentes méthodes d’analyse. Par 
exemple, pour le tensioactif bolaforme dérivé de sucre G4, on note, en spectrométrie de masse 
(électrospray, mode positif) la présence d’un composé à m/z = 309, correspondant à l'ester 
méthylique. De plus, on remarque en spectroscopie RMN 
1H, la présence d’un singulet à 3,51 
ppm et en RMN 
13
C J modulé, un signal négatif à 52,1 ppm, attribuable au groupement 
méthyle CH3OCO.  
Or, cet ester rend difficile la purification par chromatographie colonne sur gel de silice des 
dérivés carboxylates correspondants, minoritaires, dans le résidu obtenu. La réalisation de 
cette étape à température ambiante a permis de pallier ce problème. 
Les tensioactifs dérivés de sucre en C6 génèrent, par ailleurs, lors de l'étape de régénération 
de la fonction acide beaucoup moins de sous-produits, ce qui explique les excellents 
rendements obtenus lors de cette étape. 
 
 
 
Les études menées sur le comportement auto-associatif de ces tensioactifs bolaformes dérivés 
de sucre, montrent que ces composés ne forment pas spontanément des vésicules en solution 
aqueuse, quelle que soit la nature de la tête sucre ou la longueur de l'espaceur (les 
bolaamphiphiles en C10 insolubles dans l'eau n'ont pas été étudiés).  
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La formation spontanée de vésicules peut cependant être envisagée par l'association de ces 
bolaformes dérivés de sucre à un amphiphile de charge opposée pour former des tensioactifs 
catanioniques.
[4]
 
 
 
IV. Synthèses et caractérisations des associations catanioniques 
 
IV.1. Synthèses des associations catanioniques 
 
Comme nous l'avons vu précédemment, la voie de synthèse n'a pas montré d'influence 
sur la solubilité des paires d'ions en solution aqueuse. En revanche, leur comportement auto-
associatif dépend de la méthode de préparation utilisée. En effet, l'introduction d'un excès de 
tensioactif conduit à la formation de vésicules. Cependant, ces dernières sont moins riches en 
principe actif. Par ailleurs, dans la perspective d'une application biologique, la présence de 
sels résiduels n'est pas souhaitable. Les associations catanioniques dérivées de sucre ont, par 
conséquent,  été synthétisées par réaction acido-basique, à l'équimolarité.  
Ces associations catanioniques ont été préparées par simple mélange, dans l'eau ultra pure, à 
température ambiante, de quantités équimolaires des deux composés (Figure 20). 
Initialement, contrairement aux tensioactifs bolaformes dérivés de sucre en C6 et en C4, les 
différentes amines ainsi que les bolaamphiphiles en C10 sont insolubles dans l'eau. La 
suspension hétérogène initiale conduit à une solution parfaitement limpide : les associations 
catanioniques formées sont donc hydrosolubles. Après lyophilisation, ces composés sont 
obtenus avec un rendement quantitatif. 
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Figure 20 : Schéma réactionnel de la synthèse des associations catanioniques réalisées avec la 
prométhazine 
 
Les associations catanioniques obtenues sont solubles dans l'eau : l'introduction du 
motif sucre apporte donc l'hydrophilie nécessaire à la solubilisation de l'ensemble.  
 
Afin d'étudier les paramètres susceptibles d'influencer les propriétés d'auto-agrégation en 
solution aqueuse, les tensioactifs bolaformes de longueur de chaîne variée, sont associés : 
 aux antihistaminiques : la prométhazine (notée P) et la méquitazine (notée M) ; 
 à différentes amines grasses : la dodécylamine (notée DDA), la décylamine (notée DA) 
et l'octylamine (notée OA). 
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IV.2. Caractérisation des associations catanioniques 
 
La formation des associations catanioniques (Tableau 6) est vérifiée par différentes 
méthodes analytiques (spectroscopies infrarouge,  RMN 
1
H et 
13
C et spectrométrie de masse). 
 
Prométhazine 
notée P 
Méquitazine 
notée M 
Dodécylamine 
notée DDA 
Décylamine 
notée DA 
Octylamine 
notée OA 
L4 L4P L4M L4DDA L4DA L4OA 
L6 L6P L6M L6DDA L6DA L6OA 
L10 L10P L10M L10DDA L10DA L10OA 
G4 G4P G4M G4DDA G4DA G4OA 
G6 G6P G6M G6DDA G6DA G6OA 
G10 G10P G10M G10DDA G10DA G10OA 
 
Tableau 6 : Dénomination des différentes associations catanioniques étudiées 
 
Comme nous l'avons vu précédemment, la spectroscopie IR constitue un outil très 
efficace pour rendre compte de la formation de l'association catanionique : la bande 
caractéristique de la fonction acide carboxylique entre 1800 et 1650 cm
-1
 disparaît au profit de 
deux nouvelles bandes dans la région 1610-1550 cm
-1
 (élongation asymétrique de COO
-
) et 
1450-1400  cm
-1
 (élongation symétrique de COO
-
) correspondant à la formation de l'ion 
carboxylate.  
Par exemple, dans le cas de l'association catanionique L6P (Figure 20), on remarque la 
disparition de la bande caractéristique de la fonction acide carboxylique à 1725 cm
-1
, et 
l'apparition des bandes d'élongation asymétrique et symétrique du groupement carboxylate, 
respectivement à 1565 cm
-1
et 1405 cm
-1 
(Figures 21 et 22).  
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Figure 21: Spectre IR en pastille de KBr du tensioactif bolaforme L6 
 
Figure 22 : Spectre IR en pastille de KBr de l'association catanionique L6P 
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Par ailleurs, les analyses par RMN du proton et du carbone fournissent des 
informations pertinentes quant à la formation des associations catanioniques.  
Tout d'abord, les spectres réalisés  dans l'eau deutérée sont particulièrement mal résolus. Ce 
phénomène se traduit par un élargissement important des signaux qui masque les couplages 
ainsi que par l'absence de certains signaux. Le confinement de certains protons au sein de 
structures supramoléculaires peut effectivement se traduire par une relaxation plus lente du 
spin et un élargissement du signal.  
Ensuite, les protons et les carbones  qui se trouvent à proximité des groupements ionisables, 
en particulier le CH2 du bolaforme situé en α de la fonction acide carboxylique, subissent des 
modifications au niveau de leur déplacement chimique caractéristiques de la réaction acido-
basique. Par exemple, dans le cas de l'association catanionique L6OA, les protons du CH2 
présentent initialement un déplacement chimique de 2,31 ppm alors qu'ils apparaissent à 2,03 
ppm dans l'assemblage.  
De plus, en RMN du carbone, le carbonyle de la fonction acide carboxylique subit un 
déblindage d'environ 5 ppm à l'issue de la réaction acido-basique. Le déplacement chimique 
est caractéristique du carboxylate. Par exemple, toujours dans le cas de l'association L6OA, le 
carbonyle de l'acide présente dans D2O un déplacement chimique de 179,6 ppm tandis que le 
carboxylate qui se forme à l'issue de la réaction acido-basique apparaît à 184,02 ppm. 
 L'ensemble des informations fournies par les analyses RMN du proton et du carbone a 
donc permis de mettre en évidence la formation du carboxylate ainsi que la participation de 
certains protons à des interactions qui favorisent et conduisent à la formation d'agrégats en 
solution aqueuse. 
 
Pour apporter une preuve supplémentaire de l'existence de l’association catanionique, 
la masse moléculaire du produit final a été déterminée par spectrométrie de masse haute 
résolution (HRMS). Cette technique d'analyse permet de détecter et d'identifier des molécules 
par la mesure de leur masse monoisotopique. Son principe réside dans la séparation en phase 
gazeuse de molécules chargées (introduction du composé solubilisé dans une solution 
aqueuse) en fonction de leur rapport masse/charge (m/z). La source utilisée pour détecter la 
formation du tensioactif catanionique est l'électrospray. Contrairement aux autres sources, 
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l'ionisation des molécules se déroule à pression atmosphérique et à température ambiante. Il 
s'agit donc d'une des plus douces de toutes les méthodes de détection. 
Après séparation des ions produits par fixation de protons ou d'ions (Na
+
) sur les sites 
basiques des molécules, le détecteur compte les ions (positifs dans notre cas), et amplifie le 
signal. Le résultat obtenu est un spectre de masse représentant les rapports m/z des ions 
détectés selon l'axe des abscisses et l'abondance relative de ces ions selon l'axe des ordonnées. 
La recherche de la masse exacte des associations catanioniques requiert une calibration 
préalable du spectre expérimental. Pour réaliser cette calibration, l'étalon interne choisi 
correspond à la partie anionique de l'association : l'adduit sodium du tensioactif bolaforme 
dérivé de sucre. En effet, bien que les conditions d'analyses soient relativement douces, ces 
dernières conduisent à une dissociation partielle de la paire d'ions et à l'observation 
systématique de la partie anionique de l'association. Ainsi, l'attribution du pic est réalisée sans 
ambiguïté, à partir du spectre calibré. 
 
 
Figure 23 : Spectre de masse haute résolution calibré du tensioactif catanionique L60A  
 
Par exemple, la masse exacte du tensioactif catanionique L6OA calculée est égale à 
615,3704 Da. Le pic de masse à 615,3707 Da, ayant une erreur de masse de 0,3 mDa, 
inférieure à 5 mDa par rapport aux masses théoriques, prouve la formation de cette espèce 
(Figure 23). 
(OA+H)
+ 
(L6+H)
+ 
(L6+Na)
+ 
(L6OA+H)
+ 
m/z 
Synthèses, caractérisations et propriétés d’auto-association des assemblages catanioniques 
 85 
La spectrométrie de masse met ainsi en évidence, dans les conditions particulières de 
l'analyse, l'existence des différentes associations catanioniques sous la forme d'une paire 
d'ions. 
 
V. Etudes des propriétés d'auto-association des paires d'ions en 
solution aqueuse 
 
Il s'agit maintenant de déterminer l'influence de différents paramètres structuraux des 
deux amphiphiles sur les propriétés auto-associatives des tensioactifs catanioniques en 
solution aqueuse. Notre intérêt s'est porté plus particulièrement sur la longueur de la chaîne 
carbonée (espaceur) du tensioactif dérivé de sucre (n), sur la nature de la tête sucre (R) ainsi 
que sur l'hydrophilie et l'encombrement stérique de l'amine (R1, R2 et R3) (Figure 24). 
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Figure 24 : Schéma réactionnel de la synthèse des tensioactifs catanioniques par réaction acido-basique 
 
Les associations catanioniques peuvent généralement s'auto-organiser sous la forme de 
vésicules ou de micelles. L'arrangement préférentiel adopté par ces structures 
supramoléculaires dépend en partie de la forme favorisée par le tensioactif bolaforme. En 
effet, ce dernier peut adopter une forme étirée ou repliée (Figures 16 et 17, p. 75).  Les 
vésicules formées peuvent ainsi être constituées par une monocouche ou une bicouche (Figure 
25). Il est cependant difficile de déterminer l'arrangement le plus favorable sans expérience de 
Synthèses, caractérisations et propriétés d’auto-association des assemblages catanioniques 
 86 
cryofracture. Les clichés obtenus par cette technique permettent effectivement de mettre en 
évidence la formation de vésicules dites fracturables ou non facturables. Si les vésicules sont 
facturables, le tensioactif bolaforme adopte une formé repliée. En revanche, si les vésicules 
formées ne sont pas fracturables, l’arrangement préférentiel du bolaamphiphile correspond à 
une forme étirée (Figure 25). Il n'est cependant pas exclu qu’au sein de la membrane 
vésiculaire le bolaforme adopte les deux conformations.  
En  fonction des propriétés physico-chimiques du bolaforme dérivé de sucre et de l'amine 
associée, nous pouvons tout de même émettre des hypothèses sur la configuration adoptée par 
les paires d'ions au sein de l'agrégat.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 25 : Représentation schématique des différentes possibilités d'arrangement au sein de la membrane 
vésiculaire 
 
V.1. Influence de l'espaceur 
 
V.1.1. Comportement  physico-chimique en solution 
 
La température joue un rôle majeur non seulement sur l'organisation mais aussi sur la 
solubilité des molécules amphiphiles. Ainsi, nous avons tout d'abord déterminé les 
températures de Krafft des différentes associations catanioniques. En effet, la température de 
Krafft correspond à la température à partir de laquelle la solubilité devient égale à la 
Forme étirée
Vésicule monocouche
Forme repliée
Vésicule bicouche
Synthèses, caractérisations et propriétés d’auto-association des assemblages catanioniques 
 87 
concentration micellaire critique (CMC),
[36]
 concentration pour laquelle il y a formation des 
agrégats, ce qui a pour conséquence une augmentation très importante de la solubilisation des 
tensioactifs à partir de ce point (Figure 26). Dans la pratique, le point de Krafft déterminé 
expérimentalement est une extrapolation de la courbe de solubilité. Shinoda et al. définissent 
ce paramètre comme le point de fusion du tensioactif hydraté.
[37, 38]
 
 
 
Figure 26 : Diagramme de phase d'un tensioactif en solution en fonction de la température 
 
 
Les températures de Krafft des différentes associations catanioniques ont été déterminées 
expérimentalement. Les assemblages impliquant les bolaformes en C4 et C6 présentent une 
température de Krafft inférieure à la température ambiante. Par contre, les associations 
réalisées avec les tensioactifs bolaformes en C10 sont caractérisées par des températures de 
Krafft supérieures à 25°C (Tableau 7). Ainsi, ces systèmes ne sont pas solubles à température 
ambiante, et sont donc inexploitables en vue d'une application pour la délivrance cutanée de 
principes actifs.  
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Amine associée L4 G4 L6 G6 L10 G10 
prométhazine < TA < TA < TA < TA 43°C  50°C 
méquitazine < TA < TA < TA < TA 40°C 45° 
dodécylamine < TA < TA < TA < TA 56°C 60°C 
décylamine - - < TA < TA 50°C 55°C 
octylamine - - < TA < TA 45°C 47°C 
 
Tableau 7 : Températures de Krafft des associations réalisées avec les tensioactifs bolaformes dérivés de 
sucre. 
 
Comme nous l'avons vu précédemment, la formation de l'association catanionique ainsi que 
son organisation spontanée sont favorisées dans le cas des composés impliquant la 
dodécylamine. L'influence de la longueur de l'espaceur est ainsi étudiée sur les associations 
réalisées entre la dodécylamine et les différents tensioactifs bolaformes dérivés de sucre, de 
longueur de chaîne variée : n=6 ou 4 (Figure 24). 
Le comportement physico-chimique des associations catanioniques impliquant les tensioactifs 
en C4 et en C6 est alors étudié. Ces tensioactifs catanioniques ont, tout d'abord, fait l'objet 
d'une étude par tensiométrie, dans l'eau à 25°C. Les variations de la tension de surface, en 
fonction de la concentration en association catanionique ont été mesurées selon la méthode de 
la lame de Wilhelmy. Si les paires d'ions s'auto-associent dans l'eau, les propriétés de la 
solution, et plus particulièrement sa tension superficielle, vont subir une modification brutale 
qui permettra d'évaluer la concentration à partir de laquelle se forment les agrégats (CMC ou 
CAC). 
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Figure 27 : Evolution de la tension de surface à 25°C pour les paires d'ions réalisées avec la dodécylamine 
 
Les ruptures de pente des isothermes de tension de surface (Figure 27) nous ont permis de 
déterminer les concentrations d'agrégation critique (CAC). 
Les valeurs des CAC obtenues pour les différentes associations catanioniques impliquant la 
dodécylamine, ainsi que la valeur de la tension superficielle atteinte au moment de 
l'agrégation sont rassemblées dans le tableau 8. 
Associations CAC (M) TS (mN.m
-1
) 
L6DDA 6,9.10
-3 
28 
G6DDA 3,4.10
-3 
33 
L4DDA 4,2.10
-3 
27 
G4DDA 3,6.10
-3
 25 
Tableau 8 : Valeurs des CAC déterminées pour les associations réalisées avec la dodécylamine 
 
L'association L4DDA présente une  valeur de la CAC légèrement inférieure à celle du 
tensioactif catanionique L6DDA. Or, les principes qui régissent l'auto-association des 
molécules amphiphiles indiquent qu'une augmentation de l'hydrophobie se traduit 
généralement par une diminution de la CAC.
[36, 39]
 En effet, le processus d'auto-organisation 
est d'autant plus facilité que les interactions hydrophobes sont renforcées. Cependant, les 
tensioactifs bolaformes en C6 présentent une hydrophobie légèrement supérieure à celle des 
tensioactifs en C4. Donc, dans ce cas, le résultat n'est pas en accord avec la théorie. On 
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pourrait penser que les propriétés d'auto-agrégation de l'association L6DDA sont différentes 
de celles de la paire d'ions L4DDA. 
Par contre, les CAC des associations catanioniques G6DDA et G4DDA sont comparables. 
Dans ce cas, l'hydrophilie du tensioactif ne semble donc pas avoir d'influence. 
Par ailleurs, les tensions superficielles sont comparables (≈30 mN.m-1). L'arrangement au  
niveau de l'interface eau/air de ces associations catanioniques est donc similaire. 
 
Afin d'évaluer la taille des agrégats formés au cours de ce phénomène d'auto-
organisation spontanée, ainsi que la distribution de taille, nous avons ensuite réalisé des 
expériences par diffusion quasi-élastique de la lumière (DLS). Cette technique analytique 
permet de déterminer le diamètre hydrodynamique des particules en fonction de leur 
coefficient de diffusion. Les différentes associations sont étudiées en solution aqueuse à 25°C. 
Les concentrations analysées sont supérieures aux CAC déterminées précédemment afin de 
s'assurer de la présence d'agrégats. 
Associations Diamètre hydrodynamique moyen (nm) Indice de polydispersité 
L6DDA - - 
G6DDA - - 
L4DDA 1450 1,00 
G4DDA 970 1,00 
 
Tableau 9 : Analyses par DLS à 25°C des associations impliquant la dodécylamine 
 
Ces mesures indiquent que les associations catanioniques réalisées avec les 
tensioactifs L4 et G4 conduisent à la formation de gros agrégats en solution aqueuse, avec 
une polydispersité particulièrement élevée (Tableau 9). Par ailleurs, les analyses par DLS des 
associations catanioniques L6DDA et G6DDA n'indiquent pas la formation d'objet ce qui va à 
l'encontre des résultats obtenus par tensiométrie. Cela signifie donc que ces composés forment 
probablement des micelles, en solution aqueuse, dont le diamètre inférieur à 5 nm, est 
inférieur à la limite de détection de l'appareil de DLS utilisé.  
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Enfin, afin de corroborer les résultats obtenus par DLS et de caractériser la morphologie des 
agrégats formés spontanément en solution aqueuse, des expériences de microscopie 
électronique à transmission (MET) sont réalisées. 
 
(a) 
 
(b) 
 
Figure 28 : Clichés obtenus par MET des agrégats formés par les associations catanioniques  
(a) L4DDA (10
-2
M) ; (b) G4DDA (10
-2
M) 
 
Les associations catanioniques L4DDA et G4DDA forment en solution aqueuse des 
vésicules de 200 à 900 nm, semblant fusionner par endroits (Figure 28). Des études 
complémentaires ont montré une très faible stabilité de ces agrégats (≈1 jour). Les vésicules 
formées spontanément sont donc thermodynamiquement instables, et ne présentent pas 
d'intérêt pour la délivrance cutanée de principes actifs.  
 
Les interactions hydrophobes constituent la principale force donnant lieu à l'auto-organisation 
spontanée et stable des vésicules. Ainsi, ces expériences mettent en évidence que les 
interactions hydrophobes au sein de l'agrégat facilitent la formation spontanée de vésicules 
mais ne permettent pas leur stabilisation.  
Les clichés de MET des associations L6DDA et G6DDA ne présentent pas de vésicule, ce qui 
conforte  l'hypothèse de la formation de micelles. 
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Figure 29 : Représentation schématique des agrégats formés par les associations catanioniques dérivées de 
sucre réalisées à partir de la dodécylamine 
 
Il existe, au sein des associations catanioniques impliquant la dodécylamine, une importante 
dissymétrie au niveau de la longueur des chaînes carbonées. La tête sucre du bolaforme se 
trouve au sein d'une zone hydrophobe (Figure 29). Deux arrangements sont alors 
envisageables. 
D’une part, le bolaamphiphile peut adopter une forme repliée plutôt qu'étirée afin de se placer 
dans une configuration plus favorable. La paire d'ions est alors susceptible de s'auto-associer 
sous la forme de vésicules bicouches ou de micelles. Cependant, les interactions hydrophobes 
s'établissant entre les chaînes carbonées de la dodécylamine au sein des vésicules ne 
permettent pas la stabilisation des ces agrégats qui se réarrangent rapidement en micelles afin 
d'assurer le confinement des chaînes alkyles dans un environnement hydrophobe (Figure 29). 
vésicule bicouche
micelle
stabilisation
espaceur
étiré
espaceur
replié
vésicule monocouche
repliement de la chaîne 
alkyle de l’amine grasse
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D’autre part, la formation de vésicules peut s’expliquer par un repliement de la chaîne 
carbonée de la dodécylamine. Les associations catanioniques L4DDA et G4DDA sont alors 
susceptibles de formées des vésicules monocouches (Figure 29). Ces agrégats 
supramoléculaires peuvent par la suite se réarranger en micelles. 
Cette dernière hypothèse est cependant un peu moins probable. En effet, le repliement de la 
chaîne alkyle de la dodécylamine implique des contraintes très importantes, l’espaceur des 
tensioactifs bolaformes étant constitué de seulement quatre carbones. Seules des expériences 
de cryofracture permettraient de discriminer l’arrangement préférentiel adopté par les paires 
d’ions au sein des agrégats. 
 
 
V.1.2. Conclusion  sur l'influence de l'espaceur 
 
Les associations catanioniques réalisées avec les bolaformes dérivés de sucre en C10 
ne sont pas solubles à température ambiante, et sont inexploitables en vue d'une application 
pour la délivrance de principes actifs. Par ailleurs, les bolaamphiphiles L4 et G4, constitués 
d'une chaîne carbonée particulièrement courte, ne peuvent pas être considérés comme des 
composés dotés de propriétés tensioactives. Ils jouent le rôle de contre-ions hydrophiles. 
Associés à la dodécylamine, ils forment spontanément des vésicules thermodynamiquement 
instables, ne présentant pas d'intérêt pour le développement de nouvelles formulations dermo-
cosmétiques. Ainsi, seuls les tensioactifs catanioniques réalisés avec les amphiphiles en C6 
semblent présenter les propriétés d'auto-association  intéressantes.  
La longueur de l'espaceur du tensioactif bolaforme (n) joue donc un rôle essentiel dans 
les propriétés d'auto-agrégation des paires d'ions en solution aqueuse. Les tensioactifs dérivés 
de sucre de longueur de chaîne intermédiaire (C6) présentent le comportement auto-associatif 
le plus prometteur pour la suite de nos recherches.  
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V.2. Influence de la nature de la tête sucre 
 
V.2.1. Comportement physico-chimique en solution 
 
L'influence de la nature de la tête sucre, lactose ou glucose, sur l'auto-agrégation des 
paires d'ions en solution aqueuse est étudiée.  Le comportement physico-chimique des 
associations catanioniques L6DDA et G6DDA est comparé. 
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Figure 30 : Schéma réactionnel de la synthèse des associations catanioniques réalisées entre la 
dodécylamine et les tensioactifs dérivés de sucre en C6 
 
Associations CAC (M) TS (mN.m
-1
) 
L6DDA 6,9.10
-3 
28 
G6DDA 3,4.10
-3 
33 
 
Tableau 10 : Valeurs des CAC des associations catanioniques réalisées entre la dodécylamine et les 
tensioactifs en C6 
 
Comme le montrent les valeurs des CAC et des tensions superficielles rassemblées 
dans le tableau 10, les associations catanioniques réalisées avec le tensioactif dérivé de l’acide 
lactobionique (L6) présentent une CAC plus élevée et abaissent légèrement plus la tension 
superficielle que son homologue dérivé de la δ-gluconolactone (G6). En effet, la tête sucre 
lactose est plus hydrophile et plus volumineuse que la tête sucre glucose. 
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Par ailleurs, les propriétés d'auto-agrégation des associations catanioniques en solution 
aqueuse est identique : la taille et la forme des structures supramoléculaires formées sont 
similaires. En effet, les associations catanioniques L6DDA et G6DDA forment, dans l'eau, 
des micelles. La nature de la tête sucre n'a donc pas d'influence sur les propriétés d'agrégation 
des paires d'ions en solution aqueuse. 
Un comportement similaire a été observé pour toutes les associations impliquant les 
différentes amines (principes actifs, amines grasses) : la nature de la tête sucre ne joue pas de 
rôle sur les propriétés d'auto-association des assemblages catanioniques.  
 
 
V.2.2. Conclusion sur l'influence de la nature de la tête sucre 
 
La nature de la tête polaire sucre influence la valeur de la CAC des associations 
catanioniques. En revanche, elle n’influe ni sur la taille ni sur la morphologie des assemblages 
supramoléculaires formés. Le bolaforme dérivé de l'acide lactobionique L6 semble être le 
tensioactif le plus approprié pour le développement industriel de nouvelles formulations 
dermo-cosmétiques, car il est synthétisé avec un rendement nettement supérieur à son 
homologue à tête glucose (58 % vs 46 %) (Tableau 5, p.77).  
 
V.3. Influence de la nature de l'amine 
 
Comme nous avons pu le voir précédemment dans la première partie de ce chapitre, la 
structure ainsi que la géométrie de l'amine associée influence l'organisation des associations 
catanioniques en solution aqueuse. En effet, plusieurs caractéristiques imputables à l'amine 
sont susceptibles de jouer un rôle sur la morphologie des agrégats formés. Nous nous sommes 
plus particulièrement intéressés à l'influence de l'encombrement stérique ainsi que de la 
symétrie au sein de la paire d'ions.  
 
 
Synthèses, caractérisations et propriétés d’auto-association des assemblages catanioniques 
 96 
V.3.1. Influence de la symétrie des amphiphiles au sein de l'association catanionique 
 
 V.3.1.1. Comportement physico-chimique en solution 
 
Comme nous l'avons vu précédemment, dans le cas des associations catanioniques 
impliquant les tensioactifs en C6 et la dodécylamine (log P=3,90), la forte dissymétrie 
existant au niveau des longueurs de chaînes entre les deux amphiphiles de charge opposée 
semble être à l’origine des micelles formées (Figure 31).  
 
 
 
Figure 31 : Schéma des micelles formées par la dodécylamine (en bleu) avec le tensioactif dérivé de sucre 
(en rouge) 
 
Afin de diminuer cette dissymétrie, il est possible soit d'allonger l'espaceur du tensioactif 
bolaforme, soit de raccourcir la chaîne carbonée de l'amine grasse. Or, comme nous avons pu 
le voir, les bolaamphiphiles en C10 (L10 et G10) conduisent à des associations catanioniques 
inexploitables car insolubles à température ambiante (TKrafft>TA). Nous avons donc choisi 
d’associer le bolaforme L6 à la décylamine (notée DA, log P=3,09) et à l’octylamine (notée 
OA, log P=2,26), plus hydrophiles. L'étude du comportement auto-associatif de ces 
associations est réalisée  par tensiométrie, DLS et MET. 
 
Figure 32 : Comparaison des évolutions de la tension de surface à 25°C pour les associations catanioniques 
impliquant une amine grasse 
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Les valeurs des CAC déterminées par tensiométrie à 25°C pour les différentes associations 
catanioniques impliquant les amines grasses, ainsi que la valeur de la tension superficielle 
atteinte au moment de l'agrégation sont rassemblées dans le tableau suivant. 
Associations CAC (M) TS (mN.m
-1
) 
L6OA 7,1.10
-2 
32 
L6DA 3,7.10
-2 
29 
L6DDA 6,9.10
-3 
28 
Tableau 11 : Valeurs des CAC pour les différentes associations catanioniques impliquant des amines 
grasses 
 
Plus l'amine est hydrophobe (DDA>DA>OA), plus la CAC est basse.  Comme nous l'avons 
vu précédemment, une augmentation de l'hydrophobie de l'amphiphile se traduit, 
généralement, par une diminution de la CAC. En effet, le processus d'auto-association est 
d'autant plus favorisé que les interactions hydrophobes sont renforcées. Les valeurs de ces 
CAC sont donc en accord avec ce principe.  
Par ailleurs, les tensions superficielles sont comparables (≈30 mN.m-1). Ces amines présentent 
une tête polaire NH3
+
 identique. L'arrangement au  niveau de l'interface eau/air de ces 
associations catanioniques n'est donc pas influencé par la lipophilie de l'amine. 
De plus, nous avons remarqué qu'il existe une relation linéaire entre l’hydrophilie de l’amine 
et la CAC de l’association correspondante (Figure 33). 
 
Figure 33 : Corrélation l’hydrophilie de l’amine et la CAC de l’association catanionique 
 
Les résultats précédents ont montré que l'association catanionique L6DDA forme, en solution 
aqueuse, des micelles, dont le diamètre est inférieur à 5 nm, limite de détection de l'appareil 
de DLS utilisé. Des expériences de diffusion de la lumière sont donc réalisées afin de 
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déterminer la taille des agrégats formés spontanément par les associations L6DA et L6OA en 
solution aqueuse. 
 
Associations C (M) 
Diamètre hydrodynamique moyen 
(nm) 
Indice de 
polydipsersité 
L6DDA 10
-2 
- - 
L6DA 5.10
-2 
920 1,00 
L6OA 10
-1 
1340 0,33 
Tableau 12 : Analyses par DLS, à 25°C, des associations catanioniques réalisées avec les amines grasses 
 
Ces études mettent en évidence la formation d'objets pour les associations L6OA et 
L6DA. Ces deux assemblages catanioniques forment en solution aqueuse, des agrégats  dont 
le diamètre est d'environ 1μm, avec un indice de polydispersité particulièrement élevé 
(Tableau 12).  
Afin de déterminer la morphologie des structures supramoléculaires formées spontanément, 
des analyses par MET sont réalisées. 
 
 
(a) 
 
(b) 
Figure 34 : Clichés obtenus par MET des vésicules formées par l’association (a) L6OA (2.10-1M) ; (b) 
L6DA (8.10
-2
M) 
 
Les clichés obtenus montrent pour l'association L6OA, la présence de vésicules de 
250 à 600 nm formant par endroits, des agrégats dont le diamètre varie entre 1200 et 1500 nm. 
Pour l'association catanionique L6DA, les études mettent en évidence la formation de 
vésicules de 200 à 600 nm semblant également fusionner (Figure 34). 
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Des mesures complémentaires de DLS montrent cependant que ces vésicules ne sont stables 
que 2 à 3 jours.  
 
Afin d’expliquer la formation de ces vésicules, deux arrangements sont envisageables 
(Figure 29, p.92).  
 Les vésicules formées par les associations catanioniques L6OA et L6DA peuvent être 
constituées d'une monocouche, formées par les bolaamphiphiles sous forme étirés, les 
interactions hydrophobes entre les chaînes alkyles au sein de la paire d'ions comme dans 
l'agrégat stabilisant l'ensemble.  
 Le bolaforme peut également adopter une forme repliée. Dans ce cas, les vésicules 
formées par les associations  L6OA et L6DA sont formées par d’une bicouche.  
 
Il est très difficile de discriminer quel sera l’arrangement le plus favorable à la formation de 
ces agrégats supramoléculaires : les contraintes impliquées par le repliement de la chaîne 
alkyle de l’amine ou du bolaamphiphile sont, dans les deux cas, importantes.  Des expériences 
de cryofracture seraient encore une fois nécessaires afin de déterminer le caractère facturable 
(bicouche) ou non fracturable (monocouche) des vésicules formées spontanément par ces 
assemblages catanioniques. 
 
 
 
V.3.1.2. Conclusion sur l'influence de la symétrie au sein de la paire d'ions 
 
L'augmentation de l'hydrophilie de l'amine permet de réduire la dissymétrie au sein de la paire 
d'ions, et donc de favoriser la formation de vésicules. Cependant, cette diminution 
s'accompagne également d'une réduction des interactions hydrophobes stabilisantes au sein de 
l'agrégat, et donc d'une faible stabilité des structures supramoléculaires formées. 
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V.3.2. Influence de l'encombrement stérique 
 
V.3.2.1. Comportement physico-chimique en solution 
 
Comme nous l'avons vu dans la première partie de ce chapitre, l'encombrement 
stérique est un paramètre important pouvant influencer la formation spontanée des vésicules, 
en perturbant l'organisation de la membrane. La méquitazine, par la présence du motif 
quinuclidine, possède un encombrement stérique relativement plus important que la 
prométhazine (Tableau 13). Les propriétés physico-chimiques des associations L6P, L6M et 
L6DDA sont donc comparées afin de déterminer le rôle de cet encombrement sur le type 
d'agrégats formés en solution aqueuse. 
 Formule développée Log P pKa 
Prométhazine 
N
S
N
 
4,4 9,1 
Méquitazine 
N
S
N  
5,1 11 
Dodécylamine NH2 3,9 10,6 
 
Tableau 13 : Caractéristiques physico-chimiques des amines étudiées 
 
Le comportement physico-chimique des associations catanioniques réalisées avec le 
tensioactif bolaforme L6 et les antihistaminiques est alors étudié. Leurs propriétés d'auto-
association en solution aqueuse sont comparées à celle de l'association catanionique L6DDA. 
Ces associations catanioniques ont tout d'abord fait l'objet d'une étude par tensiométrie. 
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Figure 35 : Evolution de la tension de surface à 25°C pour les paires d’ions réalisées avec le bolaforme L6 
 
Les valeurs des CAC obtenues pour les différentes associations catanioniques, ainsi que la 
valeur de la tension superficielle atteinte au moment de l'agrégation sont rassemblées dans le 
tableau 14. 
associations CAC (M) TS (mN.m
-1
) 
L6P 3,3.10
-2
 47 
L6M 3,3.10
-2
 43 
L6DDA 6,9.10
-3 
28 
 
Tableau 14 : Valeurs des CAC pour les différentes associations catanioniques réalisées avec le bolaforme 
L6 
 
Les associations catanioniques bioactives L6P et L6M présentent une CAC de 3,3.10
-2
M, 
L'encombrement stérique ne semble pas avoir d'influence sur la concentration d'agrégation 
critique des associations impliquant les principes actifs. Cependant, une forte diminution de 
cet encombrement se traduit par une diminution significative de la CAC : le composé L6DDA 
est caractérisé par une CAC de 6,9.10
-3
M. En effet, un encombrement stérique plus faible se 
traduit par des interactions hydrophobes entre les chaînes carbonées renforcées, conduisant à 
une formation plus facile des agrégats.  
Par ailleurs, le tensioactif catanionique L6DDA abaisse nettement plus la tension de surface 
par rapport aux associations bioactives. Ce phénomène est lié au fort pouvoir tensioactif de la 
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dodécylamine (TS=30 mN.m
-1
).
[40]
 Les principes actifs sont des composés amphiphiles dotés 
de propriétés thérapeutiques mais dépourvus, ou presque de caractère tensioactif 
(TS(prométhazine)= 53 mN.m
-1
 et TS(méquitazine)= 48 mN.m
-1
). 
 
Afin d'évaluer la taille des agrégats formés au cours de ce phénomène d'auto-organisation 
spontanée, ainsi que la distribution de taille, nous avons réalisé des expériences de DLS, à 
25°C. Les résultats précédents ont montré que l'association catanionique L6DDA forme en 
solution aqueuse, des micelles dont le diamètre est inférieur à 5 nm, limite de détection de 
l'appareil de DLS utilisé. 
Associations Diamètre hydrodynamique moyen (nm) Indice de polydispersité 
L6P 290 0,10 
L6M - - 
L6DDA - - 
 
Tableau 15 : Analyses par DLS à 25°C des associations impliquant la prométhazine 
 
Les expériences menées sur l'association catanionique L6P montrent la présence 
d'objets dont le diamètre hydrodynamique moyen est de 290 nm, avec un indice de 
polydispersité faible de 0,1 (Tableau 15). En revanche, ces mesures indiquent que 
l'assemblage catanionique bioactif L6M ne conduit pas à la formation d'agrégat, ce qui va à 
l'encontre des résultats obtenus par tensiométrie. Ce composé forme en solution aqueuse, des 
micelles dont le diamètre est inférieur à 5 nm. La méquitazine présente donc un 
encombrement stérique trop important, perturbant l'organisation de la bicouche. Le motif 
quinuclidine semble à l'origine de ce phénomène. 
Or, les dérivés de la phénothiazine, sont connus pour leurs propriétés d'auto-agrégation en 
solution aqueuse. En effet, plusieurs études montrent que le chlorhydrate de prométhazine 
forme en solution aqueuse, des micelles (CAC=2,1.10
-2
M, TS=53 mN.m
-1
). 
[41-43]
 La 
formation de ces objets supramoléculaires s'explique par un phénomène de π-π stacking entre 
les cycles aromatiques du noyau phénothiazine.
[44]
 Dans le cas de la méquitazine, le 
phénomène de π-π stacking conduit à la formation de micelles au sein desquelles peuvent 
s'insérer les tensioactifs bolaformes dérivés de sucre (Figure 36). Dans ce cas, les 
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bolaamphiphiles adoptent donc une forme repliée, malgré les contraintes que cet arrangement 
implique, afin d’assurer le confinement des parties hydrophobes. 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 36 : Schéma des micelles formées par la méquitazine (en vert) avec le tensioactif dérivé de sucre (en 
rouge) 
 
En revanche, dans le cas de la prométhazine, la présence du bolaforme dérivé de sucre 
au sein de la paire d'ions modifie les propriétés physico-chimiques des deux tensioactifs. Ce 
bolaamphiphile, comme la prométhazine, conduit à la formation de micelles lorsqu'il est seul 
en solution. Ces résultats mettent donc en évidence la participation des deux amphiphiles au 
phénomène d'auto-agrégation conduisant à la formation de nouveaux agrégats. 
 
Enfin, afin de conforter les résultats obtenus par DLS et de caractériser la morphologie 
des agrégats formés spontanément en solution aqueuse par ces associations, des expériences 
de MET sont réalisées. 
 
Figure 37 : Clichés obtenus par MET des vésicules formées par l'association catanionqiue bioactive L6P 
(4.10
-2
M) 
 
Ces analyses mettent en évidence pour l'association L6P la présence d'objets sphériques, 
vraisemblablement des vésicules, se formant spontanément (Figure 37). Ainsi, l'association 
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catanionique L6P forme en solution aqueuse des vésicules de 150 à 400 nm. Par contre, dans 
le cas de l'association L6M, comme pour le tensioactif catanionique L6DDA aucun objet n'est 
observé. Ces expériences de MET confirme ainsi que l'assemblage réalisé avec la méquitazine 
forme des micelles dans l'eau. 
 
La stabilité des vésicules formées par l'association bioactive L6P est déterminée par DLS, 
à 25°C. Les échantillons sont conservés à l’abri de la lumière. 
les vésicules formées spontanément dans l’eau par ce tensioactif catanionique sont stables 
pendant une vingtaine de jours (Figure 38). En effet, ces vésicules formées par l’association 
catanionique L6P présentent initialement un diamètre moyen d’environ 290 nm, avec une 
intensité diffusée constante et un indice de polydispersité voisin de 0,10. A 30 jours, nous 
pouvons remarquer une augmentation du diamètre hydrodynamique moyen d’environ 25% 
(~350 nm, indice de polydispersité 0,20).  
 
 
Figure 38 : Evolution du diamètre hydrodynamique moyen de l'association L6P (4.10
-2
M)  par DLS à 
25°C 
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Figure 39 : Clichés obtenus par MET des vésicules formées par l’association catanionique L6P à 15 jours 
 
 
Les clichés obtenus par MET confirment les résultats obtenus par DLS. Initialement, 
l’association catanionique L6P forme des vésicules de 150 à 400 nm (Figure 37), 
monodisperses, dont le diamètre après 15 jours a peu évolué : de 200 à 450 nm (Figure 39). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 40 : Représentation schématique des différents arrangements possibles au sein de la membrane des 
vésicules catanioniques  
 
 
 
vésicule monocouche vésicule bicouche
OU
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Afin d'expliquer la formation de ces vésicules, deux arrangements sont envisageables (Figure 
40) : 
 le bolaforme adopte une forme étiré : la membrane des vésicules est constituée d'une 
monocouche ; 
 la bolaforme adopte une forme repliée : la membrane vésiculaire est alors composée 
d'une bicouche. 
Dans les deux cas, la bonne stabilité de ces agrégats réside probablement dans la présence 
d'interactions stabilisantes de type π-π stacking, entre les motifs phénothiazines de la 
prométhazine. Des études par cryofracture seraient nécessaires afin de discriminer 
l'arrangement préférentiel adopté au sein de la membrane. 
 
Des expériences complémentaires de microscopie optique en lumière polarisée, sont 
effectuées afin de mettre en évidence les phases caractéristiques des agrégats formés.  
  
 
Figure 41 : Micrographies de phase lyotrope lamellaire formés dans l’eau par l’association catanionique 
L6P à température ambiante 
 
La présence de croix de malte est caractéristique d'une phase lamellaire (Figure 41), et 
confirme la possibilité de former des structures lamellaires, et donc également des vésicules. 
L'absence de stries huileuses annelées laisse à penser qu'une certaine courbure spontanée 
existerait lors de la formation des membranes vésiculaires. Ces résultats corroborent donc les 
clichés de MET qui mettent en évidence la présence de vésicules.  
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V.3.2.2. Conclusion sur l'influence de l'encombrement stérique 
 
L'ajustement concomitant de la géométrie des tensioactifs ainsi que des effets 
électrostatiques offre une diversité de comportements en solution aqueuse. Les associations 
catanioniques L6M et L6DDA conduisent à la formation de micelles, tandis que L6P forme 
des vésicules. La morphologie des structures supramoléculaires formées spontanément en 
solution aqueuse est donc influencée par plusieurs caractéristiques imputables à l'amine 
associée. En effet, en particulier, l'encombrement stérique joue un rôle majeur dans la 
formation des agrégats formés. Il peut affecter l'organisation des assemblages 
supramoléculaires et par là même influencer le type d'agrégats formés.  
 
La dodécylamine associée au tensioactif bolaforme, semble présenter les 
caractéristiques idéales pour observer la formation de vésicules catanioniques. En effet, cette 
amine grasse ne présente pas d'encombrement stérique, ce qui doit faciliter la formation de 
vésicules. De plus, son hydrophobie devrait assurer des interactions hydrophobes 
stabilisantes, favorables à leur formation. Cependant, associée au bolaamphiphile L6, il 
apparaît une importante dissymétrie au sein de la paire d'ions qui perturbe l'organisation de la 
membrane vésiculaire.  
 
Dans le cas de la méquitazine, l'encombrement stérique important, lié à la présence du 
motif quinuclidine, ne permet pas au tensioactif de modifier de façon favorable la géométrie 
de la paire d'ions. L'association catanionique bioactive L6M présente les mêmes propriétés 
d'auto-association que le chlorhydrate de méquitazine.  
 
Enfin, l'association catanionique L6P est le siège d'effets synergiques très importants. 
La formation de vésicules traduit la participation des deux tensioactifs au phénomène d'auto-
association. Le chlorhydrate de prométhazine forme effectivement  en solution aqueuse, des 
micelles grâce à un phénomène de π-π stacking entre les cycles aromatiques du noyau 
phénothiazine.
[44]
 Ainsi, le tensioactif bolaforme L6, comme la prométhazine, conduisent à la 
formation de micelles lorsqu'ils sont seuls en solution. Le principe actif contribue de façon 
active à la formation d'une nouvelle entité tensioactive capable de s'auto-associer pour former 
des vésicules stables et dans ce cas, l'encombrement stérique n'est pas un paramètre limitant 
l'organisation des membranes. Au contraire, il semble induire une courbure spontanée de la 
membrane, facilitant ainsi la formation de vésicules catanioniques.  
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Les propriétés d'auto-agrégation de l'association catanionique bioactive L6P sont 
particulièrement prometteuses pour le développement d'une formulation à visée dermo-
cosmétique. En effet, par le biais de cette association le principe actif acquiert l'aptitude de 
s'auto-encapsuler et de créer ainsi son propre système de délivrance sur lequel l’arrangement 
adopté n’a pas d’influence. Il resterait à préciser l’arrangement préférentiel adopté par le 
bolaamphiphile au sein de la membrane vésiculaire par des études de cryofracture. 
 
Le concept développé pour assurer la délivrance des antihistaminiques ne permet pas 
d'obtenir la formation spontanée de vésicules pour la méquitazine. Il nous a semblé alors 
intéressant de mettre au point un transporteur alternatif pour l'administration des principes 
actifs hydrophobes présentant un encombrement stérique important. Comme nous avons pu le 
voir dans la mise au point bibliographique, les cyclodextrines sont susceptibles de former des 
complexes d'inclusion avec une grande variété de molécules hydrophobes.
[45]
 Partant de ce 
constat, nous avons alors imaginé utiliser des dérivés calixarènes pour le transport de 
substances actives. 
 
 
 
VI. Nouveaux transporteurs potentiels de principes actifs : les 
associations catanioniques impliquant des calixarènes 
 
VI.1. Les calixarènes  
 
Les calixarènes sont des composés macrocycliques, synthétisés par ortho-
condensation de phénols para-substitués et d'un aldéhyde (en général le formaldéhyde), en 
présence d'une base inorganique. Obtenus la première fois par Adolph van Bayer en 1872, ils 
n'ont été caractérisés qu'en 1894 par Lederer et Manasse. En 1975, David Gutsche proposa le 
nom de "calixarène" de part leur analogie structurale avec les calices, d'anciens vases grecs 
nommés en anglais "calix crater".
[46]
 
Il existe trois familles de calix[n]arènes, constitués de [n] = 4, 6 ou 8 unités phénoliques. Ces 
composés présentent, comme les cyclodextrines (Figure 15, p.31), une cavité hydrophobe 
(Tableau 16). Ils offrent donc la possibilité de former avec une grande variété de composés, 
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des complexes d'inclusion : des ions inorganiques (Zn
2+
),
[47-49]
 aussi bien que des petites 
molécules organiques.
[50-52]
 
 
composés Diamètre (Å) Hauteur (Å) 
calix[4]arène 5,90 11,75 
calix[6]arène 4,96 16,24 
calix[8]arène 9,23 22,40 
α-cyclodextrine 13,7 8 
β-cyclodextrine 15,3 8 
γ-cyclodextrine 16,9 8 
 
Tableau 16 : Dimensions extérieures des calix[n]arènes et des cyclodextrines 
 
La formation de ces complexes d'inclusion permet d'envisager la stabilisation, le 
transport et/ou la protection de molécules actives lipophiles.
[53-56]
 Les calix[n]arènes 
constituent donc une alternative originale pour le transport de principes actifs hydrophobes, 
comme la méquitazine. 
Cependant, la majorité de ces composés sont insolubles dans l'eau. Pour pallier cet 
inconvénient majeur en vue d'applications biologiques, les calixarènes peuvent être 
fonctionnalisés selon les propriétés recherchées, et en particulier, afin d'obtenir des dérivés 
hydrosolubles et/ou amphiphiles.  
D'une part, les stratégies adoptées pour obtenir des calixarènes hydrosolubles consistent à 
introduire des groupements hydrophiles ou des motifs sucre. Les principaux groupements 
fonctionnels utilisés, aussi bien au niveau du grand que du petit col (Figure 42), sont : les 
carboxylates, les phosphonates, les ammoniums quaternaires et les sulfonates.
[57]
  Par 
exemple, Ungaro et al.
[58]
 ont présenté, en 1984, le premier calix[4]arène hydrosoluble 
substitué au niveau du petit col par des groupements carboxylates.  
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Figure 42 : Représentation schématique d'un calixarène et identification des différents cols 
 
De plus, comme dans le cas des tensioactifs catanioniques
[4, 13]
, l'introduction d'un motif sucre 
permet également d'apporter suffisamment d'hydrophilie pour solubiliser les calixarènes 
hydrophobes.
[59-61]
 
 
D'autre part, une fonctionnalisation appropriée du grand ou/et du petit col permet de leur 
conférer des propriétés amphiphiles. Ainsi, ces calixarènes modifiés sont susceptibles de 
s'auto-associer en solution aqueuse pour former des structures supramoléculaires variées telles 
que des nanoparticules lipidiques solides (NLS),
[62-65]
 des micelles 
[66-69]
 ou des vésicules.
[70-73]
 
L'absence de toxicité de ces composés permettant d'envisager de nombreuses applications 
biologiques
[57, 74]
, la formation de vésicules, par les dérivés calixarènes amphiphiles, connaît 
depuis quelques années un essor considérable. Par exemple, Lee et al.
[71]
 ont décrit la 
formation de vésicules par des calix[4]arènes à pH 7. Ces vésicules  se réarrangent en 
micelles à pH 5. Plus récemment, Reinaud et al.
[73]
 ont montré la formation de vésicules 
stables entre pH 5,3 et pH 8,5 par des calix[6]arènes, se réorganisant en micelles lors de 
l'ajout d'un cation métallique. Micali et al. se sont intéressés à des dérivés calix[8]arènes 
formant des vésicules stables entre pH 4,5 et pH 12.
[72]
 
 
Les calixarènes amphiphiles constituent donc de nouveaux transporteurs potentiels de 
principes actifs hydrophiles, encapsulés au sein du cœur aqueux des vésicules, comme de 
principes actifs hydrophobes ancrés dans la cavité apolaire.  
 
petit col 
grand col 
OH
OH
OH
OH
R
R
R
R
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Cependant, malgré l'introduction de motifs hydrophiles, certains calixarènes restent insolubles 
en solution aqueuse. La formation d'associations catanioniques entre ces composés 
macrocycliques et des tensioactifs dérivés de sucre devrait permettre : 
 d'apporter suffisamment d'hydrophilie afin d'observer la solubilisation de l’ensemble 
dans l'eau ; 
 de former spontanément des vésicules en solution aqueuse par les propriétés d'auto-
association des tensioactifs catanioniques. 
 
 
VI.2. Etude d’une association tensioactif dérivé de sucre/calixarène 
VI.2.1. Synthèse 
 
L'équipe d'Olivia Reinaud (Laboratoire de Chimie et Biochimie Pharmaceutiques et 
Toxicologiques, Université René Descartes, Paris)
[47]
 a synthétisé "click chemistry",
[75-77]
 un 
dérivé calix[6]arène constitué de trois fonctions amines tertiaires par   (Figure 43).  
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Figure 43 : Synthèse du dérivé calix[6]arène (noté OB64) par "click chemistry" 
 
Malgré la présence des trois groupements amines, ce dérivé n'est soluble dans l'eau qu'à partir 
de pH 2. Dans ces conditions drastiques de pH, ce composé ne présente donc pas d'intérêt 
pour des applications biologiques. Ce dérivé calix[6]arène (noté OB64) est alors associé, par 
réaction acido-basique, à trois équivalents de tensioactifs dérivés de sucre L6. Ce bolaforme a 
déjà montré son efficacité pour obtenir des associations catanioniques bioactives solubles 
dans l'eau (L6P et L6M) et devrait donc conduire à un tensioactif catanionique original, 
hydrosoluble. 
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Figure 44 : Structure chimique de l'association catanionique réalisée avec un dérivé de calix[6]arène 
(notée L6OB64) 
 
L'association catanionique obtenue quantitativement, notée L6OB64 (Figure 44), est 
caractérisée par spectroscopies IR, RMN 
1
H et 
13
C. Comme dans le cas des tensioactifs 
catanioniques bioactifs, la spectroscopie infrarouge constitue un outil très efficace pour rendre 
compte de la formation de l'association. La disparition de la bande caractéristique de la 
fonction acide carboxylique à 1724 cm
-1
 et l'apparition des bandes d'élongation asymétrique et 
symétrique, caractéristiques des groupements carboxylates, à 1561 cm
-1
 et 1413 cm
-1
 traduit la 
formation du composé. 
Afin de confirmer l'existence de cette association originale, des analyses en spectrométrie de 
masse ont été réalisées. Elles mettent en évidence la présence du composé triplement chargée 
(L6OB64+3H)
3+
 à m/z = 986,58. Ce résultat prouve la formation de l’association entre le 
dérivé calix[6]arène et trois équivalents de tensioactifs dérivés de sucre. 
 
 
Cette association catanionique "tensioactif dérivé de sucre/calixarène" (3/1) formée est 
soluble en phase aqueuse. L'hydrophilie apportée par les tensioactifs bolaformes dérivés de 
sucre L6 permet, comme dans le cas des associations bioactives, de solubiliser l'amine 
insoluble dans l'eau.  
Les propriétés d'auto-agrégation de ce tensioactif catanionique original sont alors étudiées et, 
compte tenu de la présence de trois cycles imidazoles au niveau du petit col du calixarène 
(Figure 44), nous nous sommes intéressés ensuite à l'influence du pH sur les propriétés d'auto-
agrégation de cette association.  
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VI.2.2. Propriétés d’auto-association en solution aqueuse 
 
La concentration d’agrégation critique (CAC), la taille des objets formés ainsi que la 
morphologie des agrégats sont étudiées afin de déterminer les propriétés d'auto-association de 
ce système. 
 
VI.2.2.1. Détermination de la CAC 
 
L’association catanionique L6OB64 a fait l'objet d'une étude par tensiométrie dans 
l'eau à 25°C. La CAC obtenue est de 7,4.10
-5
M (Figure 45). Cette valeur est largement 
inférieure à toutes celles que nous avons pu obtenir jusqu’à présent (CAC des associations 
L6P et L6M de 3,3.10
-2
M). 
 
 
Figure 45 : Evolution de la tension de surface à 25°C de l'association catanionique L6OB64 
 
Comme nous avons pu le voir dans le cas des associations catanioniques bioactives, une 
augmentation de l'hydrophobie se traduit généralement par une diminution de la CAC. Le 
dérivé calixarène présente une lipophilie nettement supérieure aux antihistaminiques. Ce 
résultat n'est donc pas surprenant. En outre, la présence de trois tensioactifs bolaformes se 
traduit par une augmentation significative des interactions hydrophobes au sein de 
l'association. Le processus d'auto-agrégation est alors facilité. 
Par contre, la tension superficielle de 43 mN.m
-1
 est comparable à celle des associations 
catanioniques bioactives, ce qui semble traduire un pouvoir tensioactif comparable du 
calixarène et des antihistaminiques. 
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VI.2.2.2. Détermination de la taille et de la morphologie des agrégats formés 
 
Afin d'évaluer la taille des objets formés au cours du phénomène d'auto-association, 
des expériences de DLS sont réalisées sur l'association catanionique L6OB64. Ces mesures 
mettent en évidence la formation spontanée d'agrégats dont le diamètre moyen est compris 
entre 300 et 600 nm, avec un indice de polydispersité particulièrement faible de 0,06 (Figure 
46 et Tableau 17). 
 
 
Figure 46 : Distribution de taille des agrégats formés par l'association L6OB64 à 1,5.10
-4
M, à 25°C 
 
De plus, ces analyses permettent également  de démontrer l'excellente stabilité des objets 
formés (Tableau 17). 
Temps (jours) 
Diamètre hydrodynamique 
moyen (nm) 
Indice de polydispersité 
0 460 0,06 
2 466 0,09 
3 475 0,18 
6 460 0,22 
7 545 0,34 
8 544 0,62 
9 541 0,19 
13 562 0,19 
14 504 0,11 
15 490 0,13 
25 550 0,44 
30 570 0,58 
60 455 0,21 
 
Tableau 17 : Etude de la stabilité des objets formés par l’association catanionique L6OB64 (1,5.10-4M) par 
DLS, à 25°C 
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Des études de MET sont réalisées, afin de déterminer la morphologie de ces objets, formés 
spontanément. Ces analyses mettent en évidence la présence de vésicules. L'association 
catanionique L6OB64 forme initialement des vésicules de 200 à 500 nm (Figure 47a), dont le 
diamètre, après un mois, a peu évolué : de 250 à 650 nm (Figure 47b). 
 
(a) 
 
(b) 
Figure 47 : Clichés obtenus par MET des vésicules formées par l’association catanionique L6OB64  
(1,5.10
-4
M) (a) t0 ; (b) 30 jours 
 
La géométrie de l'association catanionique assimilable à un cône tronqué favorable à la 
formation de vésicules.
[78]
 
 
 
Figure 48 : Représentation schématique des arrangements possibles au sein de la membrane des vésicules 
(A) monocouche, (B) bicouche 
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Ces vésicules peuvent être, mono ou bicouches (arrangement A ou B, Figure 48). D'une part, 
dans le cas des vésicules monocouches, les têtes polaires lactose du bolaforme L6 peuvent 
être orientées soit vers l'extérieur (arrangement A1) soit vers le cœur de la vésicule 
(arrangement A2). D'autre part, pour les vésicules bicouches, les têtes polaires sucre sont 
orientées, soit vers la phase aqueuse (arrangement B1), soit à la jonction de la bicouche 
(arrangement B2). Cependant, dans le cas de la formation d’une membrane bicouche, compte 
tenu de la très forte hydrophilie de ces motifs, il semble plus probable que l’arrangement B1 
soit adoptée, dans laquelle les têtes sucre sont orientées vers la phase aqueuse.  
Des expériences complémentaires de cryofracture seront réalisées afin de déterminer si les 
vésicules formées présentent une structure, unilamellaire (vésicules non fracturables) ou 
multilamellaire (vésicules fracturables).  
 
VI.2.3. Stabilité vis-à-vis du pH 
 
L'état de protonation des différents groupements imidazoles (pKa~6,6) situés au niveau du 
petit col du dérivé calix[6]arène (Figures 43 et 44) peut se traduire par une modification des 
propriétés d'auto-agrégation de l'association catanionique.
[71, 72]
 Nous avons alors étudié 
l'influence du pH sur la stabilité des vésicules formées par l'association L6OB64 en solution 
aqueuse. Des solutions de L6OB64 de pH 2 à pH 12 sont préparées. Visuellement, nous 
pouvons conclure que le pH a une influence sur la stabilité des vésicules. En effet, à pH acide 
inférieur ou égal à 3, les solutions sont devenues limpides tandis que les autres solutions sont 
opalescentes (Figure 49). De plus, on observe rapidement pour la solution à pH 12 la 
coalescence, puis la précipitation des objets formés. 
 
 
       pH 
 
Figure 49 : Photographie des solutions de L6OB64 à différents pH 
 
2 3 4 5 6 7 
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Des expériences de DLS sont réalisées afin de déterminer la taille des objets présents aux 
différents pH (Tableau 18). 
pH 0 5 jours 15 jours 30 jours 
4 450 (0,21) 530 (0,20) 600 (0,18) 580 (0,21) 
5 440 (0,12) 550 (0,23) 515 (0,14) 535 (0,18) 
6 475 (0,11) 530 (0,15) 565 (0,10) 510 (0,18) 
6,8 460(0,10) 460(0,22) 490(0,13) 570(0,24) 
7 450 (0,26) 510 (0,13) 525 (0,21) 620 (0,25) 
8 450 (0,20) 450 (0,18) 400 (0,20) 440 (0,16) 
9 665 (0,30) 475 (0,30) 420 (0,32) 450 (0,28) 
10 970 (0,88) 660 (0,50) 665 (0,28) 570 (0,20) 
11 1000 (1,00) 700 (0,60) 700 (0,19) 570 (0,16) 
12 1200 (1,00) 1530 (1,00) 1500 (1,00) 1500 (1,00) 
 
Tableau 18 : Etude de la stabilité des objets formés par l’association catanionique L6OB64 (1,5.10-4M) par 
DLS, à différents pH à 25°C (l'indice de polydispersité est indiqué entre parenthèses) 
 
Initialement, les agrégats formés par l’association catanionique L6OB64 semblent 
stables entre pH 4 et pH 9 (Tableau 18). Au-delà de pH 9, ces mesures indiquent une 
augmentation significative de la taille des objets formés, dont le diamètre hydrodynamique 
moyen devient proche de 1 μm, avec un indice de polydispersité particulièrement élevé. Une 
désorganisation partielle de l'agrégat due à la déprotonation de certaines fonctions amines 
tertiaires RNMe2 du calixarène (pKa~10) peut expliquer ce phénomène.  
Pour des pH inférieurs à 4, les analyses de DLS ne permettent plus de mettre en évidence la 
présence d’objet. Les vésicules catanioniques se sont, soit réarrangées en micelles soit 
complètement déstructurées. 
Nous avons alors cherché à déterminer, par DLS, la stabilité de ces objets au cours du temps 
(Tableau 18). 
Ces mesures montrent tout d'abord une stabilisation des objets formés entre pH 9 et 11 
(Figure 50). En effet, nous observons une forte diminution du diamètre moyen des vésicules 
ainsi que de l'indice de polydispersité : d'un diamètre compris entre 665 nm et 1000 nm, avec 
un indice de polydispersité proche de 1, ces objets atteignent, après un mois, un diamètre 
compris entre 450 nm et 570 nm, avec un indice de polydipsersité voisin de 0,2 (Tableau 18). 
La disparition partielle des interactions électrostatiques entre les bolaformes dérivés de sucre 
et le calixarène liée à la déprotonation de certaines fonctions amines est probablement 
compensée en partie par les interactions hydrophobes au sein de la paire d'ions et de l'agrégat 
ce qui peut conduire à une stabilisation des vésicules. En revanche, à pH 12, il est probable 
que toutes les fonctions amines du dérivé calix[6]arène soient sous forme neutre. Dans ce cas, 
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les interactions hydrophobes ne doivent plus parvenir à assurer la présence des agrégats en 
solution qui coalescent et précipitent. 
Enfin, les résultats obtenus indiquent qu'entre pH 4 et pH 8, les objets formés présentent une 
bonne stabilité (Tableau 18, Figure 50). 
 
Figure 50 : Evolution du diamètre moyen des objets formés par l’association catanionique L6OB64 à 
différents pH 
 
Les vésicules formées par l'association catanionique L6OB64 présentent donc une excellente 
stabilité aussi bien dans le temps que dans une large gamme de pH (entre 4 et 11). 
Afin de confirmer ces observations, des expériences de microscopie électronique à 
transmission ont été réalisées. 
  
Figure 51 : Clichés obtenus par MET des vésicules formées par l’association catanionique L6OB64 à pH 9 
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Les clichés de MET montrent la présence de vésicules à pH 9 pour une solution fraîchement 
préparée. Ces vésicules présentent un diamètre compris entre 200 et 600 nm, semblant 
fusionnées par endroit. 
 
 
 
 Figure 52 : Cliché de microscopie électronique des vésicules formées par l’association catanionique 
L6OB64 à pH 11, après 1 mois 
 
Ces vésicules sont toujours présentes en solution après un mois, comme le montre le cliché de 
MET de la figure 58. A pH 11, ces analyses révèlent la présence de vésicules dont le diamètre 
varie de 200 à 500 nm (Figure 52). 
 
 
 
 
VI.3. Conclusion sur l'étude d'une association tensioactif dérivé de 
sucre/calixarène 
 
L'association entre un dérivé calixarène insoluble dans l'eau, et un tensioactif dérivé de 
sucre permet d'obtenir un tensioactif catanionique hydrosoluble. Cette association originale 
présente en solution aqueuse des propriétés d'auto-agrégation particulièrement intéressantes. 
Elle forme spontanément des vésicules dont la stabilité dans le temps, et vis-à-vis du pH, sont 
prometteuses en vue d'une application biologique. Des expériences complémentaires 
d'encapsulation, aussi bien de principes actifs hydrophiles que de principes actifs hydrophobes 
sont à envisager, afin de déterminer la pertinence et l'apport de ce type de système pour la 
délivrance de molécules actives. 
 
Ce type d'association catanionique constitue donc une alternative originale pour le transport 
de molécules actives, d'autant plus qu'il est susceptible d'assurer une action synergique par le 
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transport simultané d'un principe actif hydrophobe (au sein de la cavité du calixarène) et d'une 
substance active hydrophile (encapsulée dans le cœur aqueux des vésicules). Néanmoins, la 
complexité de la synthèse des calixarènes réserve ces assemblages supramoléculaires aux 
molécules à fort impact sociétal. 
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VII. Conclusion 
 
 La connaissance du comportement physico-chimique des associations catanioniques 
est particulièrement importante pour la conception d'un système de délivrance cutanée 
d'antihistaminiques. 
Nous avons tout d'abord cherché à déterminer l'influence de la voie de synthèse sur les 
propriétés d'auto-agrégation des mélanges catanioniques. Pour cela, nous avons étudié le 
comportement physico-chimique d'associations modèles réalisées à partir d’acides gras, 
préparées, soit par réaction acido-basique à l'équimolarité ou en présence d'un excès de 
charge, soit par mélange entre les sels respectifs des deux amphiphiles. L'ensemble des 
résultats obtenus a mis en évidence que l'organisation spontanée régit l'avancement de la 
formation des paires d'ions. Les composés impliquant les principes actifs n'ont pu être 
obtenus, et ce quelle que soit la méthode de préparation utilisée. L'origine de ce phénomène 
réside dans l'encombrement stérique des antihistaminiques qui perturbe l'organisation des 
bicouches et donc la formation d'agrégats. La voie de synthèse n'a donc pas d'influence.  
En revanche, pour les composés réalisés avec la dodécylamine, la méthode de préparation 
joue un rôle important sur le comportement auto-associatif des paires d'ions en solution 
aqueuse. En effet, l'introduction d'un excès de tensioactif induit des excès de charge locaux et 
favorise ainsi la courbure de la bicouche et donc la formation de vésicules. Cependant, aucun 
de ces produits ne s'est avéré soluble dans l'eau. 
 
Afin d'obtenir des associations catanioniques bioactives hydrosolubles, notre stratégie 
a alors consisté à introduire, sur l'acide gras, un motif sucre. Ainsi, des tensioactifs 
bolaformes, présentant une fonction acide carboxylique, dérivés de sucre (acide lactobionique 
ou δ-gluconolactone) de longueurs de chaîne variées (n=10, 6 ou 4) sont synthétisés.  
La méthode utilisée pour obtenir les associations catanioniques entre ces bolaamphiphiles et 
les différentes amines (dont les antihistaminiques) repose sur une réaction acido-basique entre 
des quantités équimolaires des deux composés. Même si l'introduction d'un excès de 
tensioactif favorise la courbure de la membrane, les vésicules ainsi formées sont moins riches 
en principe actif et donc moins intéressantes en termes de délivrance cutanée.  
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Ces associations catanioniques sont par ailleurs hydrosolubles. Leurs propriétés d'auto-
agrégation en solution aqueuse ont permis de déterminer les paramètres pouvant influencer les 
propriétés d'auto-association des paires d'ions en solution aqueuse, et donc l'association 
catanionique bioactive la plus adaptée pour l'administration d'antihistaminiques. 
La longueur de l'espaceur du tensioactif dérivé de sucre est un paramètre essentiel 
dans l’auto-assemblage des paires d’ions. Les associations réalisées avec les tensioactifs 
dérivés de sucre à longue chaîne (C10) présentent effectivement une température de Krafft 
supérieure à la température ambiante. Ces systèmes sont donc inexploitables en vue d'une 
application pour la délivrance cutanée d'antihistaminiques. Par ailleurs, les tensioactifs 
catanioniques préparés à partir des bolaformes en C4 et les différentes amines sont 
caractérisés par une très faible stabilité. Ces associations ne présentent donc pas d'intérêt pour 
le développement d'une formulation à visée dermo-cosmétique. Il apparaît donc que seuls les 
bolaamphiphiles dérivés de sucre en C6 présentent des propriétés physico-chimiques 
intéressantes pour la conception d'un système de délivrance cutané. 
  
De plus, la nature de la tête polaire sucre influence la valeur de la CAC des 
associations catanioniques. Cependant, elle n’influe ni sur la taille ni sur la morphologie ou la 
stabilité des objets formés. Le bolaamphiphile à tête lactose L6 étant obtenu avec un meilleur 
rendement, constitue le tensioactif de choix pour le développement de nouvelles formulations. 
 
Enfin, la géométrie de l'amine joue un rôle essentiel sur la morphologie des structures 
supramoléculaires formées en solution aqueuse.  
D'une part, une importante dissymétrie au sein de la paire d’ions affecte l'organisation de la 
membrane et donc la morphologie des objets formés. L'association L6DDA forme des 
micelles alors que les tensioactifs catanioniques réalisés avec des amines grasses plus 
hydrophiles (octylamine et décylamine) forment spontanément des vésicules  en solution 
aqueuse.  
 D'autre part, l’encombrement stérique de l'amine joue un rôle primordial dans le 
comportement auto-associatif. Pour l'association L6P, ce paramètre semble induire une 
courbure spontanée de la membrane, facilitant ainsi la formation de vésicules catanioniques 
stables. En revanche, dans le cas de la méquitazine, l'encombrement stérique lié à la présence 
du motif quinuclidine, perturbe la formation de la membrane : l'association L6M forme des 
micelles en solution aqueuse. 
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L'association catanionique bioactive L6P présente, par conséquent, les propriétés 
physico-chimiques les plus favorables pour le développement d'une formulation à visée 
dermo-cosmétique. Par le biais de ce comportement auto-associatif la prométhazine acquiert 
l'aptitude de s'auto-encapsuler et de créer ainsi son propre système de délivrance. 
 
Par ailleurs, les associations réalisées entre un dérivé calix[6]arène et le tensioactif 
bolaforme dérivé de sucre constituent une alternative pour le transport de substances actives. 
Ces composés  originaux présentent, en solution aqueuse des propriétés d'auto-agrégation 
particulièrement intéressantes : ils forment spontanément des vésicules dont la stabilité dans 
le temps et vis-à-vis du pH est intéressante en vue d'applications biologiques. En revanche, 
compte tenu de la complexité de la synthèse des calixarènes, ces assemblages 
supramoléculaires sont destinés aux molécules à fort impact sociétal. Les antihistaminiques 
sont des principes actifs puissants, dont les effets anti-allergiques sont toujours recherchés, 
mais ne constituent pas une classe thérapeutique de choix dans ce cas particulier. Les 
associations catanioniques bioactives constituent donc un meilleur système de délivrance pour 
ces principes actifs. 
 
 
Le concept développé pour assurer la délivrance des antihistaminiques répond donc à 
nos attentes : la formation de l'association catanionique avec le bolaamphiphile dérivé de 
sucre permet non seulement de solubiliser le principe actif hydrophobe dans un milieu aqueux 
mais assure également son incorporation au sein d'une microstructure de façon spontanée. Par 
ailleurs la synergie entre les deux ions est particulièrement prometteuse en termes de 
formulation, ces assemblages supramoléculaires spontanés pouvant assurer la protection du 
principe actif ainsi que sa libération contrôlée. 
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I. Introduction 
 
Dans la perspective d'une application dermatologique le système original de délivrance 
de type catanionique que nous avons retenu nécessite une évaluation de la photostabilité des 
principes actifs. En effet, la prométhazine et la méquitazine, principes actifs dérivés de la 
phénothiazine, sont photosensibles. Cette propriété représente une limitation à leur utilisation 
par voie cutanée. Les associations catanioniques doivent assurer ainsi une protection des 
molécules actives afin d'éviter d'entraîner des phénomènes de photosensibilisation cutanée.  
Ensuite, l'évaluation de la diffusion des antihistaminiques est une étape primordiale en 
vue de l'estimation de l'efficacité de ce système pour la délivrance cutanée des 
antihistaminiques.  
Enfin, il paraît particulièrement important de déterminer une formulation au sein de 
laquelle les structures supramoléculaires formées (micelles ou vésicules) présentent une 
bonne stabilité tout en assurant la protection des principes actifs ainsi que leur libération 
contrôlée. La nature de la formulation conditionne effectivement la biodisponibilité ainsi que 
la cinétique de délivrance du principe actif incorporé. 
 
Ainsi, nous nous intéresserons dans ce chapitre à la stabilité photochimique des 
antihistaminiques associés au tensioactif bolaforme dérivé de sucre L6, afin de déterminer 
l'influence des propriétés d'auto-agrégation des assemblages catanioniques en solution 
aqueuse, sur le phénomène de dégradation. Ce bolaamphiphile est comme nous avons pu le 
voir dans le chapitre précédent, le seul bolaforme dérivé de sucre étudié conduisant à la 
formation spontanée de vésicules stables.  
La diffusion des principes actifs sera également évaluée par dialyse infinie, afin de définir non 
seulement, s'il est possible de contrôler la vitesse de libération des antihistaminiques, mais 
également l'influence du mode d'association sur ce contrôle. 
Nous chercherons ensuite une formulation simplifiée susceptible d'assurer la stabilité 
physique des agrégats formés, la photostabilité des principes actifs ainsi que la libération 
contrôlée des antihistaminiques. 
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II. Photostabilité des associations catanioniques 
 
La photostabilité du principe actif est un critère important lorsqu'une administration 
cutanée est envisagée. En effet, la présence d'une substance photoinstable au sein de 
l'épiderme, associée à une exposition solaire peut se traduire par une perte d'activité et une 
phototoxicité cutanée.
[1]
 
Les phénothiazines sont photosensibles : ces dérivés se dégradent sous l'action du 
rayonnement solaire. Cette propriété représente un frein à l'administration cutanée de ces 
composés : le Phenergan®, crème à base de lanoline, formulé pour la délivrance topique de la 
prométhazine est effectivement de moins en moins prescrit par les dermatologues.  
Différentes études menées sur la dégradation de la prométhazine décrivent la 
formation du dérivé sulfoxyde.
[2, 3]
 Ce composé n'est pas toxique, mais possède une activité 
antihistaminique nettement inférieure. L'interrogation subsiste néanmoins sur la nature des 
autres photoproduits possibles.  
En revanche, aucune étude de la dégradation de la méquitazine n'est décrite dans la littérature. 
La longueur de la chaîne carbonée entre les deux atomes d'azote semble jouer un rôle 
important dans ce phénomène. 
[2, 4, 5]
 Il est donc probable que ce principe actif soit moins 
sensible à la lumière que la prométhazine. 
L'influence du tensioactif dérivé de sucre L6 ainsi que du mode d'association, sur les 
propriétés photochimiques des principes actifs ont ainsi été évalués. Le bolaforme pourrait en 
effet modifier le mode de dégradation de la prométhazine et/ou de la méquitazine par le biais 
de l'auto-organisation et limiter éventuellement sa phototoxicité.  
Une étude comparative de la dégradation :  
 du chlorhydrate de prométhazine et de l'association catanionique L6P ; 
 du chlorhydrate de méquitazine et de l'association L6M ;  
a été réalisée.  
Comme nous avons pu le voir dans le chapitre précédent, le tensioactif catanionique L6P 
forme spontanément des vésicules stables en solution aqueuse. Il semble donc important de 
comparer la photostabilité de la prométhazine alors confinée au sein de la membrane de 
l'agrégat par rapport à celle du chlorhydrate correspondant. Par ailleurs, bien que l'association 
L6M forme des micelles dans l'eau, il est également  intéressant d'étudier ce phénomène afin 
d'estimer l'apport de la formulation bioactive de type catanionique  dans le cas de la 
méquitazine.  
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Il est important de noter que la comparaison des associations catanioniques bioactives entre 
elles n'est pas possible, l'antihistaminique associé ne présentant pas la même sensibilité vis-à-
vis du rayonnement UV. 
 
II.1. Propriétés photophysiques et photochimiques des assemblages 
catanioniques 
 
II.1.1. Propriétés photophysiques  
 
La connaissance des états excités des antihistaminiques est nécessaire à la 
compréhension de la phototoxicité de ces principes actifs. En effet les réactions radicalaires, 
de conjugaison ou de transfert d'énergie se font à partir des états excités de plus basse énergie. 
L'étude des propriétés photophysiques du chlorhydrate de prométhazine et de l'association 
L6P d'une part, et du chlorhydrate de méquitazine et de l'association L6M, d'autre part, est 
donc menée par spectrophotométrie UV, cette technique étant adaptée à l'identification des 
états excités singulets de plus basse énergie. 
 
Les spectres UV ont été réalisés à une concentration de 6,6.10
-5
M en solution aqueuse. 
Cette étude menée pour une concentration inférieure aux CAC des différentes associations 
catanioniques doit permettre de déterminer l'influence du tensioactif dérivé de sucre sur les 
propriétés photophysiques des antihistaminiques. En revanche, l'effet de l'agrégation sur ces 
propriétés  ne peut pas être évalué par cette technique, car les concentrations requises sont 
trop élevées et conduisent à une saturation de l'absorbance. 
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Figure 27 : Spectres UV du chlorhydrate de prométhazine et de l'association catanionique L6P (6,6.10
-5
M) 
 
Les spectres UV du chlorhydrate de prométhazine et de l'association catanionique bioactive 
L6P sont  relativement comparables (Figure 1).  
Ils présentent tous les deux une transition électronique pour un λmax de 250 nm. La valeur 
élevée du coefficient d'extinction molaire (εmax = 18000 L.mol
-1
.cm
-1
) permet d'affirmer qu'il 
s'agit d'une transition π→ π*. Une seconde transition est caractérisée par un coefficient 
d'extinction molaire de 2300 L.mol
-1
.cm
-1
 à une longueur d'onde de 300 nm. Il s'agit d'une 
transition n→ π*, correspondant à l'état de plus basse énergie. Cette transition est responsable 
de la réactivité photochimique de la prométhazine sous forme chlorhydrate ou associée. Le 
chromophore responsable de ces transitions électroniques correspond au motif phénothiazine. 
 
 
Figure 2 : Spectres UV de la transition n→ π* du chlorhydrate de prométhazine et de l'association L6P 
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Cependant, la superposition des deux spectres UV pour la transition n→ π* n'est pas parfaite 
(Figure 2). Ce phénomène indique que les propriétés photophysiques du chlorhydrate de 
prométhazine sont modifiées par la présence d'un contre-ion amphiphile. Les interactions 
hydrophobes qui existent entre le principe actif et le tensioactif dérivé de sucre affectent donc 
le chromophore de la prométhazine. Ce résultat n'est pas surprenant, dans la mesure où le 
cycle phénothiazine, responsable des transitions électroniques, est un groupement apolaire 
impliqué dans les interactions hydrophobes.  
 
Les mêmes observations peuvent être émises pour le chlorhydrate de méquitazine et 
l'association catanionique bioactive L6M (Figures 3 et 4).  
 
Figure 328 : Spectres UV du chlorhydrate de méquitazine et de l'association catanionique L6M (6,6.10
-
5
M) 
 
En effet, les spectres UV de ces deux composés présentent deux transitions électroniques : 
 une transition π→ π* pour un  λmax de 254 nm, caractérisée par un coefficient 
d'extinction molaire de 16000 L.mol
-1
.cm
-1
; 
 une transition n→ π* à une longueur d'onde de 304 nm (εmax = 2100 L.mol
-1
.cm
-1
). 
 
Propriétés photochimiques, libération contrôlée et formulation des assemblages catanioniques 
 138 
 
Figure 29 : Spectres UV de la transition n→ π* du chlorhydrate de méquitazine et de l'association L6M 
 
Comme dans le cas précédent, les spectres UV pour la transition n→ π* ne sont pas 
parfaitement superposables (Figure 4). Les propriétés photophysiques de la méquitazine sont 
donc également affectées par la présence du bolaforme. Le cycle phénothiazine est impliqué 
dans les interactions hydrophobes qui s'établissent entre le tensioactif dérivé de sucre et la 
méquitazine. 
 
 
L'environnement du chromophore pourrait davantage être modifié lors du processus 
d'auto-organisation. En effet, l'empilement d'un même composé peut provoquer un 
déplacement des longueurs d'onde d'absorption selon son auto-organisation. Ce phénomène 
est lié à la distance inter-chromophore.
[6]
 Par exemple, dans le cas particulier de l'agrégation 
d'une molécule sous forme de vésicules, un déplacement des bandes d'absorption vers les 
longueurs d'onde  plus élevées (effet batochrome) est observé.
[7]
  
Cette hypothèse ne peut cependant pas être vérifiée ici car les concentrations nécessaires à 
cette étude sont trop élevées pour la spectrophotométrie. 
 
II.1.2. Propriétés photochimiques 
 
La photostabilité des antihistaminiques sous forme de chlorhydrate ou d'association 
catanionique bioactive est étudiée sous une irradiation UV-visible afin dévaluer l'influence de 
l'auto-agrégation sur les propriétés photochimiques des principes actifs.  
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Pour réaliser cette étude, les différentes solutions (4.10
-2
M) sont placées au bain marie à 
25°C, sous lumière naturelle pendant plusieurs semaines. Ce mode d'irradiation, plus doux, a 
été préféré à l'utilisation d'une lampe au Xénon qui conduit à une dégradation trop rapide du 
principe actif et ne permet d'établir aucune comparaison.  
 
Toutefois, avant toute analyse, plusieurs observations visuelles peuvent être faites. 
 La solution de chlorhydrate de prométhazine se colore en rose dès 24h d'exposition et 
vire au bleu-violet après quelques jours. Puis, un composé insoluble apparaît après une 
quinzaine de jours sous lumière naturelle. 
 La solution vésiculaire de L6P vire au rose après environ une semaine d'exposition, puis 
au bleu-violet. Après une vingtaine de jours, on remarque également l'apparition d'un produit 
insoluble en phase aqueuse, comme dans le cas du chlorhydrate correspondant. 
 La solution de chlorhydrate de méquitazine devient rose après une dizaine de jours 
d'exposition, puis n'évolue plus. 
 La solution micellaire de L6M reste incolore et limpide pendant plusieurs mois. 
 
L'apparition tardive de la coloration rose de la solution de L6P semble indiquer que la 
dégradation de la prométhazine est légèrement retardée par l'auto-agrégation de la paire 
d'ions. En revanche, la méquitazine se dégrade uniquement sous forme chlorhydrate. Associé 
au bolaforme L6, ce principe actif semble effectivement photochimiquement stable.  
 
Afin de mieux appréhender ce phénomène, la photodégradation des chlorhydrates et des 
associations L6P et L6M est suivie par spectrophotométrie visible. Cette technique d'analyse 
est particulièrement adaptée à l'étude de ce phénomène car elle permet de rendre compte des 
variations de couleur.  
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Figure 5 : Evolution de l’absorbance dans le visible des chlorhydrates et des associations catanioniques 
L6P et L6M, après 2 mois d’exposition 
 
 
 
Chlorhydrate de 
prométhazine 
Chlorhydrate de 
méquitazine 
L6P L6M 
λmax (nm) 538 512 562 et 594 - 
Couleur 
observée 
violet-indigo rose pourpre tons de bleu incolore 
 
Tableau 1 : Caractéristiques des bandes observées dans le domaine du visible 
 
Initialement, les différentes solutions présentent une absorbance nulle dans le domaine du 
visible. Après 2 mois sous exposition naturelle, l'apparition d'une bande pour les 
chlorhydrates de prométhazine et de méquitazine, ainsi que pour l'association catanionique 
L6P confirme les changements de couleur observés. Il est important de noter qu'en 
spectrophotométrie visible, la couleur perçue est toujours complémentaire de la radiation 
absorbée. Par exemple, le chlorhydrate de méquitazine absorbe dans le vert (λ = 512 nm) et 
apparaît rose pourpre (Tableau 1). 
La coloration rose peut être attribuée à la présence du radical cation caractérisé par une bande 
d'absorption vers 520 nm.
[8-11]
 En effet, le radical cation phénothiazine est connu pour être 
relativement stable (Figure 6).
[8, 12]
 Ce radical est décrit comme un intermédiaire important.
[13]
 
Il est par ailleurs partiellement responsable de certains effets secondaires.
[8]
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Figure 6 : Réactivité des dérivés de la phénothiazine 
 
 
L'absorbance nulle dans le domaine du visible pour l'association catanionique L6M traduit 
l'absence de coloration observée après 2 mois sous rayonnement UV (Figure 5). 
 
 
Ces mesures montrent que la dégradation de la prométhazine est affectée par l'auto-
agrégation de la paire d'ions. L'apparition tardive de la coloration rose pour la solution de L6P 
semble indiquer une protection durant les premiers jours d'exposition. Le chlorhydrate de 
prométhazine présente une bande à 538 nm tandis que l'association L6P est caractérisée par 2 
bandes à 562 et 594 nm (Figure 5, Tableau 1). Ces différences semblent mettre en évidence 
un taux d'avancement différent de la dégradation des deux composés.  
Le confinement du principe actif au sein de la membrane des vésicules catanioniques semble 
modifier la dégradation de la prométhazine induite par les radiations UV.  
 
De même, l'auto-agrégation de l'association catanionique L6M influence la photodégradation 
de la méquitazine. Associée au bolforme L6, ce principe actif semble photochimiquement 
stable. Les micelles formées par l'association catanionique L6M semblent donc présenter une 
dynamique plus faible que celles formées par le chlorhydrate correspondant. 
[14, 15]
   
Cependant, l'absence de coloration ne permet pas de conclure sur l'absence de dégradation. 
L'association de la méquitazine avec le bolaamphiphile dérivé de sucre peut effectivement 
modifier la voie de dégradation du principe actif.  
 
 
Afin d'affiner les résultats obtenus, la dégradation du chlorhydrate de prométhazine et de 
l'association catanionique L6P est quantifiée par chromatographie liquide haute performance 
(HPLC).
[16]
 Le suivi de la dégradation est réalisé par le dosage de la quantité de principe actif 
non dégradé présente en solution (Figure 7).  
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Figure 7 : Evolution de la dégradation de la prométhazine, sous forme libre et associée 
 
L'auto-association de la prométhazine sous forme de vésicules catanioniques minimise 
la dégradation du principe actif pendant les premiers jours d'exposition (Figure 7). Après 5 
jours sous lumière naturelle, l'association L6P et le chlorhydrate de prométhazine présentent 
respectivement un taux de dégradation de 3% et 13%. La cinétique de dégradation est donc 
retardée par l'auto-organisation de la paire d'ions. L'incorporation de la prométhazine au sein 
de la membrane des vésicules catanioniques se traduit par une protection significative de 
l'antihistaminique pendant les premiers jours d'exposition.  
 
Afin d'approfondir l'influence de l'auto-association sur la dégradation des 
antihistaminiques, une étude par spectrophotométrie UV est réalisée sur les solutions diluées 
(6,6.10
-5
M).  
 
Figure 30 : Evolution de l’absorbance dans l’UV de la prométhazine libre et associée, après 2 mois 
d’exposition 
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Après 2 mois d'exposition, l'association catanionique L6P et le chlorhydrate de prométhazine 
présentent des spectres UV similaires (Figure 8) : le taux de dégradation de la prométhazine 
semble comparable sous forme libre et associée. La protection de ce principe actif n'est donc 
effective que pendant les premiers jours d'exposition. 
 
 
 
Figure 9 : Evolution de l’absorbance dans l’UV de la méquitazine libre et associée, après 2 mois 
d’exposition 
 
Par contre, l'association catanionique L6M présente après 2 mois d'exposition un spectre UV 
similaire à celui du chlorhydrate de méquitazine non dégradé (Figure 9). Ce résultat conforte 
les observations réalisées en spectrophotométrie visible. L'association de la méquitazine avec 
le tensioactif bolaforme L6 permet de protéger, sur le long terme, le principe actif vis-à-vis du 
rayonnement UV. 
 
L'ensemble des résultats obtenus met en évidence des différences entre la dégradation des 
principes actifs sous formes libres ou associées. Dans le cas de la prométhazine, la cinétique 
de dégradation est retardée par l'auto-agrégation qui permet une protection du principe actif 
pendant les premiers jours d'exposition. La formation de micelles par l'association 
catanionique L6M se traduit par une protection importante de la méquitazine durant plusieurs 
mois.  
 
Ainsi, quel que soit le type d'agrégats formés par les assemblages catanioniques bioactifs en 
solution aqueuse, l'association entre le tensioactif dérivé de sucre et le principe actif assure la 
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stabilité chimique ce dernier. Ce phénomène de protection est particulièrement intéressant 
pour le développement de nouvelles formulations à visée dermo-cosmétique pour le 
traitement des manifestations cutanées d'origine allergique. 
 
II.2. Identification des sous-produits formés 
 
Afin d'affiner cette étude, nous nous sommes intéressés à la nature des photoproduits 
majoritaires formés lors de cette réaction. Il est effectivement important d'identifier ces sous-
produits pour connaître leur impact sur la formulation des antihistaminiques.
[1]
  
D'après les différentes études menées sur ce phénomène,
[2, 3, 17]
 il existe deux voies de 
dégradation des dérivés phénothiazines (Figure 10). Les dérivés sulfoxyde et sulfone des 
antihistaminiques sont issus de la voie A. La voie B conduit à la formation du dimère ainsi 
qu'à celle du dérivé sulfoxyde de la phénothiazine après une rupture au niveau de la liaison C-
N de la chaîne latérale. Blankert et al.
[2]
 ont montré que les dérivés de la phénothiazine 
présentant deux atomes de carbone entre les atomes d'azote (comme la prométhazine) suivent 
simultanément ces deux voies de dégradation. En revanche, les composés constitués de plus 
de deux atomes de carbone (comme la méquitazine) se dégradent uniquement selon la voie A.  
 
L'HPLC couplée à la spectrométrie de masse (LC-MS) devrait permettre d'identifier 
les photoproduits formés lors de la dégradation des antihistaminiques. L'analyse est réalisée 
sur les chlorhydrates de prométhazine et de méquitazine, ainsi que sur les associations 
catanioniques bioactives L6P et L6M. 
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Figure 10 : Mécanismes proposés de la photodégradation des dérivés de la phénothiazine
[2]
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Le chromatogramme obtenu présente 2 pics à 2,9 min et 4,3 min. En couplant cette technique 
d'analyse à la spectrométrie de masse, nous avons identifié deux photoproduits. Cette étude 
met en évidence la présence du dérivé sulfoxyde (m/z=301) à 2,9 min. La prométhazine 
(m/z=285) et son dérivé sulfone (m/z=317) sont co-élués et caractérisés par un temps de 
rétention de 4,3 min (Figure 11, Tableau 2). 
 Malgré différentes modifications des conditions HPLC, nous ne sommes pas parvenus à 
séparer la prométhazine de son dérivé sulfone. 
 
 
(a) 
 
(b) 
Figure 11 : Spectrogrammes de masse des pics à (a) 2,9 min et (b) 4,3 min. 
 
Temps de rétention (min) 2,9 4,3 
m/z 301 285 317 
Identification dérive sulfoxyde prométhazine dérivé sulfone 
 
Tableau 5 : Identification des photo-produits 
 
D’après la figure 10, la prométhazine se dégrade donc selon la voie A.  
 
Par ailleurs, après une quinzaine de jours d’exposition nous avions remarqué la présence d’un 
composé insoluble dans l’eau. Des analyses de spectrométrie de masse sur ce solide indiquent 
la présence du noyau phénothiazine, obtenu après rupture au niveau de la chaîne latérale de la 
m/z 
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liaison C-N (Figure 10, voie B).
[2]
 Un signal à m/z=198 (Figure 12), caractéristique de l'ion 
"phénothiazinium" est observé.
[3, 18, 19]
  
 
 
Figure 12 : Spectrogramme de masse de l’ion "phenothiazinium" à m/z=198 
 
La prométhazine se dégrade dans un premier temps selon la voie A, puis simultanément selon 
les voies A et B. 
 
Des résultats similaires sont obtenus pour l'association catanionique L6P. L'auto-association 
de la prométhazine n'a donc pas d'influence sur la voie de dégradation de l'antihistaminique. 
 
Malgré la formation des dérivés sulfone et sulfoxyde, l'association catanionique doit 
probablement persister en solution. Par contre, la formation de l'ion phénothiazinium peut 
entraîner une perturbation de l'auto-association vésiculaire. Une rupture au niveau de la 
liaison C-N de la chaîne latérale scinde le principe actif en deux parties. L'interaction 
électrostatique persiste entre l'amine protonée et le groupement carboxylate. Cependant, si les 
interactions hydrophobes stabilisantes ne sont pas suffisamment importantes, l'association 
catanionique peut être détruite et la structure vésiculaire également. La partie phénothiazine se 
retrouve alors en solution aqueuse : insoluble, elle précipite. 
 
Des études complémentaires ont été réalisées sur l'association LP qui résulte de la réaction 
acido-basique entre la prométhazine et l'acide lactobionique (Figure 13).  
N
S
+
 
m/z 
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Figure 13 : Structure chimique de l'association LP 
 
Cette paire d'ions forme des micelles en solution aqueuse (CMC= 2,2.10
-2
 mol.L
-1
). Cette 
association est donc particulièrement intéressante afin de déterminer l'influence du motif 
sucre ainsi que des interactions hydrophobes sur le phénomène de photodégradation de la 
prométhazine. Or ces propriétés photochimiques sont comparables à celle du chlorhydrate de 
prométhazine. Dans ce cas, le confinement du principe actif au sein de la membrane 
vésiculaire semble indispensable à sa protection durant les premiers jours d'exposition.  
 
Dans les mêmes conditions HPLC que la prométhazine, le chromatogramme obtenu 
pour la solution de méquitazine présente 2 pics à 1,8 min et 4,8 min (Figure 14).  
 
 
Figure 14 : Chromatogramme de la méquitazine dégradée  
 
En couplant cette technique d'analyse à la spectrométrie de masse, nous avons identifié 
deux photoproduits. En effet, cette étude met en évidence la co-élution de la méquitazine 
(m/z=323) et son dérivé sulfone (m/z=355) à 4,8 min. Le dérivé sulfoxyde (m/z=339, dimère 
à m/z=677) est lui caractérisé par un temps de rétention de 1,8 min (Figure 15, Tableau 3). 
temps (min) 
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Différentes modifications des conditions HPLC ne nous ont pas permis de séparer la 
méquitazine de son dérivé sulfone. 
 
(a) 
 
(b) 
 
Figure 15 : Spectrogrammes de masse des pics à (a) 4,8 min et (b) 1,8 min. 
 
Temps de rétention (min) 1,8 4,8 
m/z 339 677 323  355 
Identification dérivé sulfoxyde méquitazine  dérivé sulfone 
 
Tableau 3 : Identification des photo-produits issus de la dégradation de la méquitazine 
 
Cette étude montre que la méquitazine suit la voie de dégradation A, engendrant la 
formation des dérivés sulfoxyde et sulfone (Figure 10). La présence sur le spectrogramme de 
masse du pic à 4,8 min d'un composé caractérisé par un m/z = 339 (Figure 15a) est attribuable 
au dérivé sufolxyde issu de la dégradation, au sein de la source, du dérivé sulfone. 
 
En outre, cet antihistaminique présente une meilleure stabilité que la prométhazine : la rupture 
au niveau de la liaison C-N de la chaîne latérale n'est pas observée. Le nombre d'atomes de 
carbone séparant les atomes d'azote joue effectivement un rôle sur la voie de dégradation des 
dérivés phénothiazines.  
 
m/z 
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En revanche, l'analyse HPLC de l'association catanionique L6M ne met en évidence 
aucun sous-produit. Le principe actif est donc stable chimiquement au sein des micelles. Ce 
résultat conforte le fait que les micelles formées par l'association catanionique L6M sont 
moins dynamiques que celle formées par le chlorhydrate, et assurent ainsi une protection de la 
méquitazine.  
 
Des études complémentaires sont également réalisées sur l'association LM qui résulte de la 
réaction acido-basique entre la méquitazine et l'acide lactobionique (Figure 16).  
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Figure 16 : Structure chimique de l'association LM 
 
Comme l'assemblage LP, cette paire d'ions forme des micelles en solution aqueuse (CMC = 
2,2.10
-2
 mol.L
-1
). Cette association présente comme L6M un motif sucre. Mais dans ce cas, il 
s'agit d'un contre-ion organique dépourvu de propriétés tensioactives. Or ces propriétés 
photochimiques sont comparables à celle du chlorhydrate de méquitazine. Ce résultat 
confirme que les micelles formées par l'association catanionique bioactive L6M présentent 
une dynamique plus faible assurant ainsi la stabilité du principe actif. Ce phénomène peut 
s'expliquer par la présence de liaisons hydrogènes intermoléculaires susceptibles de s'établir 
entre les fonctions hydroxyles des motifs sucre du bolaamphiphile, créant ainsi une "coque" 
sucre stabilisant l'agrégat, combiné à un effet hydrophobe important entre le principe actif et 
le tensioactif bolaforme L6 (Figure 36, p.103). 
 
 
II.3. Conclusion sur la photodégradation des associations 
catanioniques 
 
Les chlorhydrates de prométhazine et de méquitazine se dégradent, engendrant la formation 
de leurs dérivés sulfone et sulfoxyde à partir du cation radial correspondant (Figure 10). Mais 
la méquitazine présente une stabilité plus importante que la prométhazine : la rupture au 
niveau de la liaison C-N de la chaîne latérale n'est pas observée. Cela confirme que la 
Propriétés photochimiques, libération contrôlée et formulation des assemblages catanioniques 
 151 
longueur de la chaîne carbonée entre les deux atomes d’azote joue un rôle important dans ce 
phénomène.
[5]
 
L'association catanionique L6P se dégrade de la même façon que le chlorhydrate de 
prométhazine. L'auto-association n'a donc pas d'influence sur les photoproduits formés lors de 
ce phénomène. En revanche, la formation des vésicules catanioniques permet de protéger ce 
principe actif de la dégradation pendant les premiers jours d'exposition.  
Par ailleurs, l'auto-organisation de l'association catanionique L6M sous forme de micelles, 
protège l'antihistaminique pendant plusieurs mois. Ces micelles semblent ainsi présenter une 
meilleure stabilité que celles formées par le chlorhydrate correspondant. 
 
La dégradation des principes actifs est donc ralentie par la formation des assemblages 
catanioniques. Le bolaamphiphile L6 joue peut-être le rôle d'un antioxydant. En effet, ce 
tensioactif dérivé de sucre, possède de nombreux groupements hydroxyles au sein de sa 
structure chimique qui pourraient complexer les ions métalliques toujours présents dans les 
milieux à l'état de trace, et donc prévenir la formation de radicaux libres.
[20-22]
 Or les 
associations LP et LM  subissent la même dégradation que les antihistaminiques sous forme 
chlorhydrate. Ces paires d'ions présentent pourtant le même motif sucre que les associations 
catanioniques bioactives. La présence de la tête polaire lactose ne suffit donc pas à expliquer 
le phénomène observé. La stabilité chimique des anthistaminiques est donc liée à l'effet 
concomitant du sucre et  des interactions hydrophobes stabilisantes s'établissant au sein des 
agrégats.  
Dans le cas de la prométhazine, il est probable que le confinement du principe actif au sein de 
la membrane vésiculaire soit responsable de la protection. Par contre pour la méquitazine, la 
présence d'une "coque" sucre stabilisante et protectrice peut expliquer l'importante 
photoprotection de cet antihistaminique vis-à-vis du rayonnement UV.  
Des études complémentaires s'avèrent nécessaires pour comprendre plus précisément le 
mécanisme selon lequel ce tensioactif dérivé de sucre exerce une protection des 
antihistaminiques.  
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III. Libération contrôlée des principes actifs 
 
Les assemblages catanioniques ont déjà montré leur efficacité pour ralentir de façon 
significative la vitesse de diffusion des principes actifs. Par exemple, Edsman et al. ont mis en 
évidence un contrôle de la libération de deux antihistaminiques, la diphenhydramine et 
l’orphénadrine, associés au docécylsulfate de sodium (SDS) [23-25]  ou à des acides gras.[26] Un 
mélange catanionique entre 30 % d'orphénadrine et 70 % de SDS ralentit d'un facteur 10 la 
vitesse de diffusion du principes actif.
[24]
 De même, une libération contrôlée et prolongée à 
travers la peau de l'indométacine, un anti-inflammatoire non stéroïdien, associée à un 
tensioactif dérivé de sucre a été démontré par Consola et al.au laboratoire. 
[27, 28]
 
 
 
III.1. Etude de la diffusion des principes actifs par dialyse infinie 
 
Afin de déterminer si les associations catanioniques bioactives synthétisées permettent 
de contrôler la vitesse de libération du principe actif, des études par dialyse infinie sont 
réalisées. En effet, les agrégats formés en solution aqueuse sont susceptibles de jouer le rôle 
de "réservoir'" en principe actif. Par ailleurs, ces expériences permettront de déterminer si les 
propriétés d'auto-agrégation influent sur la diffusion des antihistaminiques. 
Il est important de rapeller que les dérivés de la phénothiazine forment spontanément des 
micelles en solution aqueuse, par un phénomène de π- π  stacking entre les cycles des noyaux 
phénothiazines.
[14, 29, 30]
 
 
La diffusion des antihistaminiques à travers une membrane perméable en cellulose (seuil de 
coupure 3,5 kDa) est étudiée pour les chlorhydrates de prométhazine et de méquitazine ainsi 
que pour les associations L6P et L6M  à une concentration de 4.10
-2 
M, supérieure aux 
différentes CAC (CACL6P = CMCL6M = 3,3.10
-2
M).  
Des prélèvements de 100 μL sont effectués régulièrement puis analysés par HPLC.  
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Figure 17 : Etude de la diffusion de la prométhazine protonée sous forme libre et associée, à 25°C 
 
La diffusion du principe actif est environ six fois plus rapide pour le chlorhydrate de 
prométhazine que pour l’association catanionique L6P. En effet, dans le cas du chlorhydrate, 
l’équilibre est atteint dès 4h, alors que pour l’association catanionique L6P il faut 24h (Figure 
17). Les vésicules catanioniques jouent donc le rôle de "réservoir" permettant de contrôler la 
vitesse de diffusion du principe actif et constituent ainsi un système de délivrance prometteur. 
 
 
Figure 18 : Etude de la diffusion de la méquitazine protonée sous forme libre et associée, à 25°C 
 
De même, la formation de microstructures micellaires se traduit par une libération contrôlée et 
prolongée de la méquitazine. La diffusion du principe actif est environ cinq fois plus rapide 
pour le chlorhydrate de méquitazine (équilibre atteint en 4h) que pour l’association 
catanionique L6M (équilibre atteint vers 20h) (Figure 18).  
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Ces mesures confirment ainsi la différence de stabilité envisagée précédemment entre, 
les micelles formées par le chlorhydrate de méquitazine et celles formées par l'association 
catanionique L6M. Ces dernières, moins dynamiques, permettent de ralentir la diffusion de la 
méquitazine à travers la membrane de dialyse. Ce système de délivrance est donc également 
prometteur. 
 
 
Par ailleurs, des analyses complémentaires de spectrométrie de masse haute résolution 
indiquent que la diffusion du principe actif est assurée par l'assemblage catanionique. Par 
exemple, l'analyse HRMS d'un échantillon du dialysat de l'expérience de diffusion de 
l'association L6M met en évidence la présence de la paire d'ions. Ainsi, la masse exacte du 
tensioactif catanionique L6M calculée est égale à 808,3690 Da. La présence d'un pic de 
masse à  808,3803 Da met en évidence l'existence de l'association au sein du dialysat (Figure 
19). L'assemblage catanionique diffuse à travers la membrane de dialyse. 
 
Figure 19 : Spectrogramme de masse exacte de la paire d'ions L6M présente au sein du dialysat 
 
 
Le contrôle de la libération des antihistaminiques réside donc dans l'auto-organisation 
des associations catanioniques en solution aqueuse. La diffusion du principe actif est assurée 
par l'assemblage catanionique, et non par le principe actif sous forme libre. 
Les associations catanioniques bioactives constituent donc des systèmes de délivrance 
prometteurs en termes de formulation, les assemblages supramoléculaires formés assurant la 
libération contrôlée et progressive des antihistaminiques. 
m/z 
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III.2. Influence de la présence des structures supramoléculaires 
 
Afin de vérifier l'influence de l'agrégation, nous avons alors réalisé des expériences de 
dialyse infinie en se plaçant à une concentration inférieure à la concentration micellaire ou 
d’agrégation critique (CMC ou CAC). En effet pour ces concentrations, les composés se 
trouvent sous forme monomérique et ne forment pas d’agrégat.  
La diffusion des principes actifs sous forme libre et associée est étudiée (solutions à une 
concentration de 4.10
-3M) par dialyse infinie. Des prélèvements de 100μL sont effectués 
régulièrement puis analysés par HPLC.  
 
 
Figure 20 : Etude de la diffusion du chlorhydrate de prométhazine à C> ou< à la CMC 
 
Dans le cas du chlorhydrate de prométhazine à C<CMC, l’équilibre est atteint dès 1h, soit 4 
fois plus rapidement que dans le cas où C>CMC (Figure 20). L'auto-organisation du 
chlorhydrate de prométhazine en solution aqueuse
[14]
 ralentit bien la vitesse de diffusion du 
principe actif. 
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Figure 21 : Etude de la diffusion de l’association L6P à C> ou< à la CAC 
 
 
Pour l’association catanionique L6P à C<CAC, l’équilibre des concentrations est 
atteint dès 4h, alors qu’il fallait 24h pour l’atteindre au dessus de la concentration 
d’agrégation critique (Figure 21). L'auto-organisation de la paire d'ions ralentit de façon 
significative la vitesse de diffusion de la prométhazine.  
Les vésicules catanioniques jouent donc bien le rôle de "réservoir" assurant ainsi, une 
libération contrôlée et progressive de la prométhazine. L'association catanionique L6P 
constitue donc un système de délivrance intéressant pour l'administration de la prométhazine. 
 
 
Figure 22 : Etude de la diffusion de la prométhazine protonée sous forme libre et associée à C<CAC, à 
25°C 
 
Lorsque la dialyse est réalisée pour une concentration inférieure à la CAC, l'équilibre est 
atteint dès 1h pour le chlorhydrate de prométhazine, alors qu'il faut 4h pour l'association 
catanionique L6P (Figure 22). Ce résultat inattendu, semble indiquer qu'il existe un autre 
paramètre influençant la cinétique de diffusion du principe actif. En effet, pour C<CAC, 
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l'équilibre des concentrations du chlorhydrate de prométhazine et de l'association L6P 
devraient être atteints simultanément. La membrane de dialyse étant constituée de cellulose, il 
est probable que des interactions faibles, de type liaisons hydrogènes, s'établissent avec la tête 
polaire sucre du tensioactif bolaforme. 
 
 
Figure 23 : Etude de la diffusion du chlorhydrate de méquitazine à C> ou< à la CMC 
 
Dans le cas du chlorhydrate de méquitazine à C<CMC, l’équilibre est atteint dès 2h, soit 2 
fois plus vite que dans le cas où C>CMC (Figure 23). Comme dans le cas du chlorhydrate de 
prométhazine, les propriétés d'auto-association du chlorhydrate de méquitazine en solution 
aqueuse
[15]
 permettent de ralentir la vitesse de diffusion du principe actif. 
 
 
Figure 24 : Etude de la diffusion de l’association L6M à C> ou< à la CMC 
 
Pour l’association catanionique L6M à C<CMC, l’équilibre est atteint dès 6h, alors qu’il 
fallait 20h dans le cas où C>CMC (Figure 24). La formation de micelles se traduit par une 
diffusion contrôlée et prolongée de la méquitazine. Ce résultat confirme les précédents : le 
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contrôle de la libération des principes actifs réside dans l'auto-agrégation des paires d'ions en 
solution aqueuse. 
 
Figure 25 : Etude de la diffusion de la méquitazine protonée sous forme libre et associée à C<CMC, à 
25°C 
 
Ainsi, à C<CMC, l'équilibre des concentrations est atteint dès 2h pour le chlorhydrate 
de méquitazine, soit 3 fois plus rapidement que pour l'association catanionique L6M (Figure 
25). L'auto-agrégation n'est donc pas le seul paramètre responsable du contrôle de la diffusion 
de la méquitazine. 
 
 
L'auto-association des paires d'ions en solution aqueuse assure une libération contrôlée 
et prolongée des antihistaminiques. Toutefois, il semble que ce facteur ne soit pas le seul à 
prendre en compte pour expliquer ce phénomène. Il est probable que des liaisons faibles de 
type liaisons H s'établissent entre les fonctions hydroxyles de la membrane en cellulose et de 
la tête polaire lactose du tensioactif bolaforme. 
 
 
III.3. Influence de l'interaction "membrane/tensioactif dérivé de 
sucre" 
 
 
Comme dans le cas de l'étude des propriétés photochimiques des associations 
catanioniques bioactives, les associations LP et LM peuvent également servir de référence 
pour l'évaluation de la diffusion des antihistaminiques. Leur comportement auto-associatif en 
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solution aqueuse ainsi que la présence d'un contre-ion sucre dépourvu de propriété 
tensioactive permettent de les considérer comme des composés de référence.   
Afin de déterminer si une interaction entre la membrane du tube de dialyse, en cellulose, et les 
tensioactifs dérivés de sucre influence le contrôle de la diffusion des principes actifs, la 
libération des antihistaminiques est étudiée  pour ces assemblages. 
  
Ces expériences devraient permettre de déterminer si l’interaction "membrane/tête sucre" 
intervient dans le contrôle de la diffusion observé pour les associations catanioniques L6P et 
L6M. Si cette interaction est responsable du contrôle de la diffusion des principes actifs 
observés, les paires d'ions LP et LM devraient également permettre de diminuer de façon 
significative la vitesse de diffusion du principe actif.  
 
La libération des principes actifs à travers une membrane perméable en cellulose (seuil de 
coupure 3,5 kDa) est étudiée pour les associations LP et LM pour des concentrations 
supérieures et inférieures aux CMC des composés (4.10
-2 
M et 4.10
-3 
M). Des prélèvements de 
100μL sont effectués régulièrement puis analysés par HPLC.  
 
 
 
Figure 26 : Etude de la diffusion de l’association LP à C> ou< à la CMC 
 
 
Dans le cas de l’association LP, l’équilibre des concentrations est atteint dès 4h que 
l'expérience soit réalisée au dessus ou en dessous de la CMC (Figure 26). Ainsi, le contrôle de 
la diffusion du principe actif semble dans ce cas, uniquement lié à une interaction entre la 
membrane du tube de dialyse en cellulose et l’acide lactobionique, et ce indépendamment de 
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la concentration en contre-ion sucre. Il ne semble pas s'agir d'un phénomène d'adsorption au 
niveau de la membrane (la concentration à l'équilibre serait différente) mais plutôt 
d'interactions faibles de type liaisons hydrogènes pouvant s'établir entre les fonctions 
hydroxyles de membrane en cellulose et du contre-ion sucre. 
 
 
 
 
(a) 
 
 
(b) 
 
Figure 27 : Etude de la diffusion de la prométhazine sous forme libre et associée, à 25°C  
(a) à C>CAC (4.10
-2
M) ; (b) à C<CAC (4.10
-3
M) 
 
 
 C<CMC C>CMC 
Chlorhydrate de prométhazine 1h 4h 
L6P 4h 24h 
LP 4h 4h 
Tableau 4 : Diffusion de la prométhazine sous forme libre ou associée, au dessus ou en dessous de la CMC 
 
Pour C<CMC, la diffusion de la prométhazine est comparable pour les associations LP et 
L6P (Figure 27, Tableau 4). Dans ce cas, le contrôle de la libération du principe actif est lié 
aux interactions entre la membrane du tube de dialyse et le sucre. Par contre, pour C>CMC, 
l'assemblage catanionique L6P présente une diffusion contrôlée et prolongée par rapport au 
chlorhydrate de prométhazine et à l'association LP. L'interaction entre la membrane de 
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dialyse et le sucre devient donc négligeable. Le contrôle de la libération de l'antihistaminique 
est attribuable à la présence de vésicules stables.  
 
La diffusion du principe actif dans le cas de l'association catanionique bioactive L6P repose 
ainsi à la fois, sur l'interaction "membrane de dialyse/tensioactif dérivé de sucre", et sur la 
formation de vésicules (Figure 27, Tableau 4). L'auto-organisation des paires d'ions, dans 
l'eau, représente cependant  la composante essentielle de ce contrôle. 
L'agrégation sous forme de vésicules catanioniques assure une libération contrôlée et 
progressive de la prométhazine. Ce système de délivrance ouvre donc des perspectives 
particulièrement intéressantes en vue d’une administration cutanée de la rpométhazine. 
 
 
 
Figure 28 : Etude de la diffusion de l’association LM à C> ou< à la CMC 
 
Dans le cas de l’association LM, que l’on se place au dessus ou en dessous de la CMC, 
l’équilibre des concentrations est atteint dès 6h (Figure 28). Comme dans le cas de 
l’association LP, le contrôle de la vitesse de libération semble uniquement lié à une 
interaction entre la membrane du tube de dialyse en cellulose et l’acide lactobionique. Cette 
interaction est également indépendante de la concentration. Ces résultats confirment donc que 
l’interaction "membrane/tête sucre" est responsable, en partie, du contrôle de la diffusion des 
principes actifs. 
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(b) 
 
Figure 29 : Etude de la diffusion de la méquitazine sous forme libre et associée, à 25°C 
 (a) à C>CAC (4.10
-2
M) ; (b) à C<CAC (4.10
-3
M) 
 
 
 
 C<CMC C>CMC 
méquitazine 2h 4h 
L6M 6h 20h 
LM 6h 6h 
Tableau 5 : Diffusion de la méquitazine sous forme libre ou associée, au dessus ou en dessous de la CMC 
 
Dans le cas où C<CMC, la diffusion de la méquitazine est similaire pour les 
associations LM et L6M (Figure 29, Tableau 5). La libération du principe actif est contrôlée 
par les interactions s'établissant entre la membrane du tube de dialyse et le sucre. En 
revanche, pour C>CMC, l'assemblage catanionique L6M présente une diffusion contrôlée et 
prolongée par rapport au chlorhydrate de méquitazine et à l'association LM. Cette interaction 
est alors négligeable : la présence de micelles caractérisées par une dynamique plus faible 
assure un contrôle de la libération de l'antihistaminique.  
 
Ces résultats précisent une encore fois l'existence d'une interaction entre la membrane 
du tube de dialyse en cellulose et les tensioactifs dérivés de sucre (Figure 29, Tableau 5). La 
diffusion de la méquitazine est modifiée par la présence du tensioactif au sein de la paire 
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d'ions et par son auto-organisation. Mais la formation de micelles représente la composante 
essentielle du contrôle de la libération de la méquitazine.  
 
Les micelles formées par l'association L6M sont donc moins dynamiques que les 
micelles formées par le chlorhydrate méquitazine en solution aqueuse, phénomène 
probablement lié à la présence d'interactions hydrophobes stabilisantes entre le tensioactif 
dérivé de sucre et la méquitazine. De plus, les têtes polaires sucre des tensioactifs bolaformes 
peuvent également stabiliser les micelles formées par l'assemblage L6M par des interactions 
faibles intermoléculaires de type liaisons hydrogènes, et former par là même une "coque" 
sucre (Figure 46, p.110). Cet assemblage supramoléculaire est donc particulièrement 
intéressant pour la vectorisation de la méquitazine. 
 
III.4. Conclusion sur la libération contrôlée des principes actifs 
 
Le contrôle de la diffusion des principes actifs à travers la membrane de dialyse 
observé pour les associations catanioniques bioactives repose donc à la fois sur l'interaction 
entre la membrane en cellulose du tube de dialyse et la tête polaire sucre du tensioactif 
bolaforme, et sur l'auto-agrégation des associations en solution aqueuse. 
Cependant, il apparaît clairement que la formation de ces structures supramoléculaires 
(vésicules ou micelles), jouant le rôle de "réservoir", représente la composante essentielle de 
ce contrôle. Les assemblages catanioniques bioactifs constituent donc des systèmes de 
délivrance particulièrement intéressants et efficaces pour l'administration cutanée des 
antihistaminiques, assurant une libération contrôlée et progressive des principes actifs.  
 
 
IV. Formulation des associations catanioniques 
 
IV.1. Choix de la formulation 
 
Le choix de la formulation est une étape primordiale lors du développement d'un 
médicament. En effet,  sa composition va déterminer la concentration en principe actif qui 
pourra être appliquée ainsi que son degré de pénétration au sein de la peau. La nature de la 
formulation conditionne donc la biodisponibilité et la cinétique de passage du principe actif 
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incorporé. En outre, elle doit garantir la stabilité chimique de la molécule active et assurer le 
maintien de l'intégralité de la peau.  
Comme nous avons pu le voir dans la mise au point bibliographique, deux principales formes 
galéniques sont utilisées pour le traitement des affections locales : les émulsions et les gels. 
[31]
 
 
Les hydrogels jouent un rôle important dans la délivrance de principes actifs. En effet, 
comme nous avons pu le voir dans la mise au point bibliographique, leur haute teneur en eau 
conduit à une biocompatibilité élevée. De plus, leurs propriétés physico-chimiques peuvent 
être modulées selon le type de polymère utilisé. 
Edsman et al. ont déjà démontré l'efficacité des mélanges catanioniques dans le contrôle de la 
libération de deux antihistaminiques, la diphenhydramine et l'orphénadrine, formulés au sein 
de gel aqueux (Carbopol 1% en masse). Ce type de formulation semble donc adapté à la 
délivrance cutanée des antihistaminiques sous forme d'associations catanioniques.
[23, 24, 26, 32]
  
  
Différentes formulations de type hydrogel sont ainsi préparées à partir de différents agents 
gélifiants (Tableau 6):  
 le Natrosol, hydroxyéthylcellulose ; 
 le Keltrol, gomme de xanthane ; 
 le Cosmedia SP, polyacrylate de sodium. 
 
Agent gélifiant (% massique) Principe actif (1% massique) aspect 
Natrosol (1%) chlorhydrate de prométhazine  
gel limpide et 
homogène 
Keltrol (1%) chlorhydrate de prométhazine  précipitation 
Cosmedia SP (0,2%) chlorhydrate de prométhazine  précipitation 
 
Tableau 6 : Détermination de l’agent gélifiant pour une formulation de type gel aqueux des composés 
étudiés 
 
 
Les expériences menées mettent en évidence une incompatibilité entre le chlorhydrate 
de prométhazine et le  Cosmedia SP. Cet agent gélifiant est un polyacrylate à contre-ion 
sodium. L'échange entre les ions Na
+
 du polymère et les ions ammonium introduits au sein de 
l'émulsion est susceptible d'entraîner une déstabilisation de l'agent gélifiant, ces ions 
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ammonium NR3H
+
 présentant un encombrement stérique beaucoup plus important et une 
mobilité plus faible que les ions Na
+
.  
Le chlorhydrate de prométhazine semble également incompatible avec le Keltrol 
(Tableau 6, Figure 30) 
 
Figure 30 : Représentation schématique de la gomme de xanthane (Keltrol) 
 
En effet, la gomme de xanthane est un polyoside ramifié constitué de glucose, de mannose, 
d’acide glucuronique et d’acide pyruvique (Figure 30). Les fonctions acides carboxyliques 
présentes sont en phase aqueuse, en équilibre avec les groupements carboxylates 
correspondants. Ces derniers sont susceptibles d’interagir avec les groupements amines 
protonées des antihistaminiques, comme dans le cas des polymères acrylates, ce qui se traduit 
par une perturbation du réseau polymérique, et donc la déstabilisation de la formulation. 
Ainsi, seul le Natrosol permet d’obtenir des gels aqueux sans précipitation d’un des 
constituants. Cette formulation est alors retenue pour la suite de nos études. Elle doit garantir 
la stabilité des structures supramoléculaires formées par les associations catanioniques 
bioactives, ainsi que la stabilité chimique des antihistaminiques. Cette formulation doit 
également permettre de contrôler la cinétique de diffusion des principes actifs. 
 
IV.2. Propriétés rhéologiques des gels 
 
La première partie de notre étude consiste à vérifier que les propriétés du gel ne sont pas 
modifiées par l’introduction des composés étudiés : chlorhydrates de prométhazine et de 
méquitazine, associations catanioniques bioactives cibles.
[33]
  
Nous avons donc déterminé par rhéologie les modules de viscoélasticité G’ et G’’ des 
différents gels aqueux.  
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Les hydrogels étudiés sont préparés en ajoutant à un gel aqueux à 2% massique de Natrosol, 
le même volume d’une solution aqueuse micellaire ou vésiculaire (8.10-4M). Nous obtenons 
ainsi, une formulation à 1% massique en Natrosol ainsi qu'en en principe actif. 
 
Agent 
gélifiant (% 
massique) 
Composés 
Fréquence 
appliquée (Hz) 
Module 
d’élasticité G’ 
(Pa) 
Module de 
viscosité G’’ 
(Pa) 
G’’/G’ 
Natrosol (1%) - 1 0,05 0,49 9,80 
Natrosol (1%) 
Chlorhydrate de 
prométhazine 
(1%) 
1 0,06 0,60 10 
Natrosol (1%) 
Chlorhydrate de 
méquitazine (1%) 
1 5,39 7,89 1,46 
Natrosol (1%) L6P (1%) 1 2,64 4,46 1,70 
Natrosol (1%) L6M (1%) 1 5,90 8,62 1,46 
 
Tableau 7 : Caractéristiques viscoélastiques des gels aqueux étudiés, à 25°C 
 
Le gel "dopé" par le chlorhydrate de prométhazine présente des caractéristiques très 
proches du gel aqueux de référence. Ainsi, l’introduction de ce composé ne semble pas 
perturber l’organisation du gel. Par contre, le gel "dopé" par le chlorhydrate de méquitazine 
est caractérisé par un module élastique environ 100 fois supérieur, et un module de viscosité 
environ 17 fois supérieur à ceux du gel aqueux de référence (Tableau 7). Ce composé semble 
donc perturber le réseau polymérique du gel, probablement du fait de son encombrement 
stérique plus important et du caractère particulièrement rigide du motif quinuclidine. 
 
De plus, les gels aqueux "dopés" par la prométhazine sous forme libre ou associée 
présentent des propriétés viscoélastiques différentes. Le gel "dopé" par l’association 
catanionique L6P est caractérisé par un module d’élasticité 50 fois supérieur, et un module de 
viscosité 9 fois supérieur à ceux du gel aqueux de référence, et donc à ceux du gel "dopé" par 
le chlorhydrate de prométhazine (Tableau 7). Cette différence de comportement peut 
éventuellement s’expliquer par la différence des propriétés auto-associatives des paires d’ions 
en solution aqueuse, le chlorhydrate formant des micelles dont le diamètre moyen est inférieur 
à 5 nm alors que l’association L6P forme des vésicules de 290 nm. 
Par contre, les gels "dopés" par la méquitazine sous forme libre ou associée présentent des 
modules d’élasticité et de viscosité proches. Or, ces deux composés forment en solution 
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aqueuse des micelles, ce qui semble confirmer que le type d’objet présent au sein du gel en 
influence les propriétés. 
Il est cependant difficile de conclure sur les résultats obtenus par rhéologie car les valeurs des 
paramètres viscoélastiques des formulations sont nettement inférieures à celles de véritables 
gels (G’~100 Pa et G’’~10 Pa).[34] Ainsi, les différences observées ne sont probablement pas 
significatives.  
 
 
IV.3. Etude physico-chimique des assemblages catanioniques dans le 
gel 
 
Le comportement physico-chimique des associations catanioniques bioactives au sein du 
gel aqueux est étudié uniquement par MET afin de déterminer la morphologie et la stabilité 
des structures supramoléculaires présentes au sein de la formulation. La viscosité de ces 
formulations ainsi que leur indice de réfraction ne sont pas connus, or ces données sont 
indispensables pour étudier la taille des assemblages supramoléculaires présents au sein des 
gels par diffusion de la lumière. 
 
Comme nous l'avons vu précédemment, l'hydrogel étudié est préparé en ajoutant à un gel 
aqueux à 2% massique de Natrosol, le même volume d’une solution aqueuse vésiculaire de 
L6P (8.10
-4
M). Nous obtenons ainsi une formulation à 1% massique en Natrosol ainsi qu'en  
principe actif. Pour l'analyse de la formulation par MET, le gel est dilué afin d'obtenir un film 
suffisamment fin, pour assurer une bonne qualité d’observation. 
 
  
Figure 31 : Clichés obtenus par MET des vésicules formées par l’association catanionique L6P dans le gel 
aqueux (1% Natrosol) 
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Les études de microscopie électronique à transmission menées sur les hydrogels "dopés" 
par l'association catanionique L6P  mettent en évidence la présence de vésicules, dont le 
diamètre varie entre 100 et 300 nm (Figure 31).  
 
  
Figure 32 : Clichés de microscopie électronique à transmission des vésicules formées par l'association 
catanionique L6P, dans le gel aqueux (1% Natrosol) après 15 jours 
 
Les clichés de MET réalisés sur le même gel (échantillon placé à l'abri de la lumière) 15 jours 
plus tard, montrent que ces vésicules sont toujours présentes au sein de la formulation : leur 
taille a légèrement augmenté pour atteindre un diamètre moyen compris entre 200 et 500 nm 
(Figure 32). Ces clichés ont par ailleurs un aspect très différent de ceux obtenus initialement 
(Figure 31). La dilution est probablement à l'origine de ce phénomène : le gel aqueux 
présentant une viscosité élevée il est possible que le volume prélevé ne soit pas parfaitement 
identique dans les deux cas. 
 
Cette formulation assure la stabilité des vésicules formées par l'association catanionique 
bioactive L6P, en solution aqueuse. Elle est donc particulièrement intéressante en vue d'une 
application pour la délivrance cutanée d'antihistaminiques. 
 
 
 
IV.4. Propriétés photochimiques des associations catanioniques 
 
Comme nous l'avons vu précédemment, la prométhazine et la méquitazine sont 
photosensibles. Leur dégradation sous l'action du rayonnement UV conduit principalement à 
la formation de leurs dérivés sulfoxyde et sulfone. Mais, la formation en solution aqueuse de 
structures supramoléculaires permet de ralentir ce phénomène.  
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La formulation de type gel aqueux assurant la stabilité des agrégats formés, il est essentiel de 
déterminer si cette formulation n'interfère pas dans la dégradation des antihistaminiques. La 
photostabilité des associations catanioniques bioactives L6P et L6M formulées au sein 
d'hydrogels est alors étudiée par HPLC. 
 
Les expériences réalisées sur l'association catanionique L6M formulée au sein du gel 
aqueux ne mettent pas en évidence la formation de photoproduit. La dégradation de la 
méquitazine n'est donc pas influencée par la présence du Natrosol.  
 
Les résultats de l'étude sur la dégradation de la prométhazine sous forme d'association 
catanionique au sein du gel indiquent la présence de 4 produits (Figure 33). Les temps de 
rétention obtenus sont légèrement différents par rapport à l'analyse effectuée sur les solutions 
aqueuses de chlorhydrate de prométhazine et de L6P, le Natrosol modifiant probablement les 
affinités des différents composés pour la phase stationnaire.  
 
 
 
 
Figure 33: Chromatogramme du gel "dopé" avec l'association catanionique L6P (1% massique) après 15 
jours sous lumière naturelle 
 
Temps (min) 
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(a) 
 
(b) 
 
(c) 
 
 
Figure 34 : Spectrogrammes de masse des sous-produits formés par l'association L6P (a) à 3,3 min, (b) à 
5,0 min et (c) à 7,7 min 
 
En couplant cette analyse à la spectrométrie de masse (LC-MS), il est possible 
d'identifier les sous-produits présents. Le pic à 1,5 min correspond au tensioactif dérivé de 
sucre. Par ailleurs, cette analyse met en évidence la co-élution de la prométhazine (m/z=285) 
et son dérivé sulfone (m/z=318) à 7,7 min. Le dérivé sulfoxyde (m/z=301) est lui caractérisé 
par un temps de rétention de 3,3 min (Figure 33, Tableau 8). A 5 min (m/z=216), l'expérience 
montre la présence du dérivé sulfoxyde de la phénothiazine (Figure 10, p.140).  
 
Temps de rétention (min) 3,3 5 7,7 
m/z 301 216 285 et 318 
Identification dérivé sulfoxyde 
sulfoxyde de 
phénothiazine 
Prométhazine et 
dérivé sulfone 
 
Tableau 8 : Identification des photoproduits issus de la dégradation de la prométhazine associée au 
bolaforme L6, au sein de l'hydrogel 
 
 
m/z 
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Tout comme en solution aqueuse, la dégradation de l'association catanionique L6P se traduit 
par la formation des dérivés sulfoxyde et sulfone de la prométhazine ainsi que par une rupture 
au niveau de la liaison C-N de la chaîne latérale. Les photoproduits issus de la dégradation de 
la prométhazine au sein de la paire d'ions L6P sont identiques en solution aqueuse et au sein 
d'un hydrogel.  
 
Les propriétés photochimiques des antihistaminiques ne sont pas modifiées au sein des 
gels aqueux. Cette formulation n'influence donc pas la stabilité chimique des principes actifs 
liée aux propriétés d'auto-agrégation des associations catanioniques bioactives. La formation 
de vésicules catanioniques conduit à une protection de la prométhazine pendant les premiers 
jours d'exposition. Le confinement du principe actif au sein de la membrane vésiculaire 
permet de minimiser la dégradation de ce dernier. L'auto-organisation micellaire de 
l'association catanionque L6M protège la méquitazine pendant plusieurs mois. La présence 
d'une "coque" sucre stabilisante peut expliquer ce phénomène surprenant mais 
particulièrement prometteur. 
 
 
IV.5. Libération contrôlée des principes actifs 
 
Afin de déterminer si la formulation permet de conserver voire d'améliorer le contrôle 
de la diffusion des antihistaminiques sous la forme d'associations catanioniques bioactives, 
des expériences par dialyse infinie sont réalisées. Nous avons mené une étude comparative 
entre la libération des principes actifs en solution aqueuse et au sein de la formulation. 
  
Des hydrogels (1% massique de Natrosol) à 1% massique en principe actif sont préparés 
comme précédemment. La cinétique de diffusion des antihistaminiques est évaluée selon la 
même méthode que pour les solutions aqueuses. La libération des principes actifs à travers 
une membrane perméable en cellulose (seuil de coupure 3,5 kDa) est étudiée pour les gels 
"dopées". Des prélèvements de 100μL sont effectués régulièrement puis analysés par HPLC.  
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Figure 35 : Comparaison entre la diffusion du chlorhydrate de prométhazine dans le gel aqueux (1% 
Natrosol) à 25°C (4.10
-2
M) et dans l'eau 
 
Pour la solution aqueuse de chlorhydrate de prométhazine l’équilibre des concentrations est 
atteint dès 4h. Par contre, dans le cas du gel aqueux cet équilibre n’est qu’atteint après 8h 
(Figure 35). Ainsi, la diffusion de la prométhazine au sein de la formulation est ralentie d'un 
facteur 2. Ce phénomène est probablement lié aux propriétés intrinsèques du gel telles que sa 
viscosité. 
 
 
Figure 36 : Comparaison entre la diffusion de l’association catanionique L6P dans le gel aqueux (1% 
Natrosol) à 25°C (4.10
-2
M) et dans l'eau 
 
Dans le cas du gel "dopé" par l'association catanionique L6P, l’équilibre des concentrations 
est atteint après 48h, alors qu'il fallait 24h en solution aqueuse (Figure 36). La formulation de 
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type hydrogel permet donc de maintenir une libération contrôlée et prolongée du principe 
actif. De plus, elle ralentit d’un facteur 2 supplémentaire la cinétique de diffusion. 
 
Figure 37 : Etude de la diffusion de la prométhazine sous forme libre et associée dans le gel aqueux (1% 
Natrosol) à 25°C (4.10
-2
M) 
 
Pour le chlorhydrate de prométhazine dans le gel aqueux, l’équilibre des concentrations est 
atteint dès 8h, alors que dans le cas de l’association catanionique L6P cet équilibre est atteint 
après 48h (Figure 37). L'auto-agrégation sous forme de vésicules assure donc une libération 
contrôlée et prolongée de la prométhazine en solution aqueuse, comme au sein d'un gel 
aqueux. Cette formulation est donc adaptée à l'administration cutanée de la prométhazine. 
 
 
Figure 38 : Comparaison de la diffusion du chlorhydrate de méquitazine dans le gel aqueux (1% Natrosol) 
à 25°C (4.10
-2
M) et dans l'eau 
 
Propriétés photochimiques, libération contrôlée et formulation des assemblages catanioniques 
 174 
La diffusion de la méquitazine est environ 2 fois plus rapide dans l'eau qu'au sein de 
l'hydrogel. En effet, en solution aqueuse, l’équilibre est atteint dès 4h, alors que dans la 
formulation il faut 8h (Figure 38). Encore une fois, les propriétés intrinsèques du gel 
permettent de ralentir d'un facteur 2 supplémentaire, la vitesse de diffusion du principe actif 
incorporé. 
 
Figure 39 : Comparaison de la diffusion de l’association catanionique L6M dans le gel aqueux (1% 
Natrosol) à 25°C (4.10
-2
M) et dans l'eau 
 
Dans le cas de l'hydrogel "dopé" par l'association catanionique L6M, l’équilibre des 
concentrations est atteint après 48h, alors qu'il fallait 20h en solution aqueuse (Figure 39). Le 
contrôle de la libération de la méquitazine est donc conservé. Comme dans les cas précédents, 
cette formulation ralentit d’un facteur 2 supplémentaire, la cinétique de diffusion. 
 
Figure 40 : Etude de la diffusion de la méquitazine sous forme libre et associée dans le gel aqueux (1% 
Natrosol) à 25°C (4.10
-2
M) 
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Pour le chlorhydrate de méquitazine dans le gel aqueux, l’équilibre des concentrations est 
atteint dès 8h, alors que dans le cas de l’association catanionique L6M cet équilibre est atteint 
après 48h (Figure 40). L'auto-association sous forme de micelles assure une diffusion 
contrôlée et progressive de la méquitazine aussi bien au sein d'une formulation de type 
hydrogel qu'en solution aqueuse. Ce résultat corrobore, encore une fois, la meilleure stabilité 
des micelles formées par l'association catanionique L6M par rapport à celles formées par le 
chlorhydrate correpondant. 
 
 
Le contrôle de la libération des antihistaminiques est conservé au sein de la 
formulation. De plus, les propriétés intrinsèques du gel aqueux permettent de ralentir d'un 
facteur 2 supplémentaire la diffusion des principes actifs à travers la membrane de dialyse.  
Cette formulation est donc appropriée et particulièrement prometteuse pour l'administration 
cutanée de la prométhazine et de la méquitazine sous la forme d'associations catanioniques 
bioactives. 
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VI. Conclusion 
 
 
Les assemblages catanioniques préparés entre un tensioactif bolaforme biocompatible 
et les antihistaminiques constituent des systèmes de délivrance susceptibles d'assurer la 
protection de principe actif ainsi que sa libération contrôlée. 
 
Tout d'abord, l'évaluation de la photostabilité des antihistaminiques est une étape 
primordiale en vue du développement d'une formulation dermo-cosmétique. Les dérivés de la 
phénothiazine se dégradent sous l'action du rayonnement UV. La formation de structures 
supramoléculaires minimise la photodégradation de la prométhazine et de la méquitazine.  
En effet, la formation de vésicules catanioniques assure une protection de la prométhazine 
(particulièrement photosensible) pendant les premiers jours d'exposition. De plus, l'auto-
organisation de l'association catanionique L6M protège durant plusieurs mois la méquitazine 
(plus stable photochimiquement) vis-à-vis des radiations UV. La phototoxicité des 
antihistaminiques est donc réduite par la formation d'associations catanioniques. 
 
La diffusion des principes actifs est ensuite un critère majeur pour l'évaluation de ces 
systèmes de délivrance. Une libération contrôlée et prolongée des antihistaminiques 
permettrait d'aboutir à une formulation plus efficace. Les études menées par dialyse infinie 
ont montré que l'agrégation, aussi bien  sous forme vésiculaire que micellaire, assure une 
libération contrôlée et progressive des principes actifs. Le contrôle de la diffusion des 
antihistaminiques repose sur l'auto-association des paires d'ions en solution aqueuse. Les 
assemblages supramoléculaires jouent alors le rôle de "réservoir". 
Ces systèmes de délivrance assurant simultanément la protection et la libération contrôlée et 
prolongée des principes actifs, sont donc particulièrement prometteurs pour l'administration 
par voie cutanée des antihistaminiques. 
 
Enfin, la formulation au sein de laquelle l'association catanionique bioactive est 
incorporée est un paramètre essentiel pour la mise au point de ces nouveaux systèmes de 
délivrance. La formulation conditionne non seulement la stabilité des principes actifs mais 
aussi leur cinétique de diffusion. Elle doit permettre de conserver les propriétés de protection 
et de libération contrôlée des principes actifs observées en solution aqueuse.  
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Une formulation simplifiée de type gel aqueux (1% Natrosol) se révèle particulièrement 
appropriée à l'administration cutanée des antihistaminiques. En effet, au sein  de l'hydrogel les 
vésicules formées par l'assemblage catanionique bioactif L6P sont stables. De plus, l'auto-
agrégation des associations catanioniques au sein de cette formulation assure la protection 
ainsi que une libération contrôlée et progressive des principes actifs.  
 
L'évaluation thérapeutique des associations catanioniques bioactives sera réalisée par l'étude 
de la biodisponibilité cutanée des antihistaminiques, in vivo sur un modèle animal. 
 
 
La conception d'un nouveau système de délivrance fondée sur la participation du principe 
actif a donc abouti à la mise au point d'une formulation bioactive capable de protéger le 
principe actif et de contrôler sa vitesse de libération. L'ensemble de ces travaux, menés en 
collaboration avec le Centre de Recherche Pierre Fabre Dermo-Cosmétique, devrait conduire 
au dépôt d'un brevet industriel. 
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La recherche dermatologique accorde un intérêt particulier à la délivrance des 
principes actifs par voie cutanée. Cette voie d'administration est adaptée au traitement des 
pathologies allergiques donnant lieu à des manifestations cutanées comme l'urticaire ou 
l'eczéma. Or, l'efficacité d'une administration cutanée repose sur le système de délivrance 
utilisé. Ce dernier conditionne la stabilité du principe actif, sa biodisponibilité ainsi que sa 
biodistribution cutanée. La mise au point de nouvelles formulations plus efficaces, faciles à 
mettre en œuvre et mieux tolérées par la peau est un enjeu majeur de la recherche 
dermatologique. Dans ce contexte, nos travaux ont porté sur la conception d'un système de 
délivrance cutanée basé sur une approche originale reposant sur la préparation de 
formulations bioactives de type catanionique pour l’administration d’antihistaminiques. 
 
Les associations catanioniques qui résultent du mélange de deux amphiphiles de charge 
opposée, présentent en solution aqueuse des propriétés d’auto-agrégation conduisant, en 
particulier, à la formation spontanée de vésicules. Mettant à profit cette faculté unique 
d'association, notre stratégie consiste à mettre au point un nouveau type d'assemblage 
catanionique pour lequel un des deux tensioactifs est un amphiphile doté de propriétés 
thérapeutiques. Nous avons donc associé des antihistaminiques de la famille des 
phénothiazines, la prométhazine et la méquitazine, à des bolaamphiphiles dérivés de sucre. 
Ces tensioactifs ont été sélectionnés pour assurer la biocompatibilité et la solubilité des  
assemblages bioactifs. 
 
Les associations catanioniques ont été préparées selon une méthode facile à mettre en œuvre, 
conduisant quantitativement aux dérivés escomptés. Les antihistaminiques étudiés possèdent 
une fonction amine. Ainsi, les tensioactifs bolaformes dérivés de sucre synthétisés présentent 
au sein de leur structure chimique, une fonction acide carboxylique. Cette méthode repose 
donc sur une réaction acido-basique entre des quantités équimolaires du principe actif et du 
bolaamphiphile. L'équilibre acido-basique mis en jeu est entièrement déplacé grâce aux 
interactions faibles, telles que les interactions hydrophobes qui s'établissent au sein de 
l'agrégat formé. Des associations catanioniques hydrosolubles, exemptes de sel résiduel, ont 
ainsi été obtenues. 
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L'étude du comportement auto-associatif de ces assemblages catanioniques a permis 
de déterminer certains des paramètres essentiels influençant les propriétés d’auto-organisation 
de ces dérivés en solution aqueuse.  
Ainsi, la longueur de l'espaceur du tensioactif dérivé de sucre joue un rôle primordial dans 
l’auto-assemblage des paires d’ions. Seules les associations réalisées avec les tensioactifs 
bolaformes en C6 présentent dans l’eau, des propriétés d’auto-organisation intéressantes pour 
la mise au point d’un système de délivrance cutanée d’antihistaminiques. Par ailleurs, la 
morphologie des structures supramoléculaires formées spontanément en solution aqueuse est 
également influencée par la géométrie de l'amine associée. En particulier, l’encombrement 
stérique joue un rôle majeur dans le comportement auto-associatif des paires d’ions. Dans le 
cas de la méquitazine, le motif quinuclidine présente un encombrement stérique et une rigidité 
importante perturbant l’organisation de la membrane, l'association L6M formant alors des 
micelles dans l’eeau. En revanche, pour l'association L6P, ce paramètre structural semble 
induire une courbure spontanée de la membrane, facilitant ainsi la formation de vésicules 
catanioniques stables.  
Il conviendrait d’envisager des études complémentaires de cryofracture, de modélisation et 
d’AFM (Microscope à Force Atomique) afin de déterminer l’arrangement préférentiel adopté 
par le tensioactif bolaforme dérivé de sucre au sein des membranes vésiculaires, et ainsi 
mieux comprendre le rôle joué par le bolaamphiphile et optimiser la formulation des principes 
actifs. Par ailleurs, des expériences de diffusion de neutrons seraient pertinentes afin de mettre 
en évidence les micelles formées par l’association catanionique L6M. 
 
 
Ces paires d'ions constituent donc de nouvelles espèces tensioactives capables de 
former spontanément en solution aqueuse des structures supramoléculaires telles que des 
vésicules ou des micelles. Le principe actif ne se comporte pas comme un simple contre-ion 
du tensioactif bolaforme, mais fait partie intégrante de la nouvelle entité et modifie ainsi le 
processus auto-associatif du bolaamphiphile. Le principe actif participe de manière active à 
l'auto-assemblage conduisant à une formulation bioactive spontanée, et assure ainsi sa propre 
solubilisation en milieu aqueux. 
 
 
Pour mesurer l'apport de ce concept, ces assemblages bioactifs ont fait l'objet d'études 
visant à évaluer l’influence du mode d’association sur la stabilité chimique des principes 
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actifs incorporés. L’auto-organisation sous forme micellaire comme vésiculaire assure une 
protection des antihistaminiques photosensibles. D’une part, le confinement de la 
prométhazine au sein  des membranes vésiculaires minimise la dégradation de ce principe 
actif pendant les premiers jours d’exposition. D’autre part, la formation de structures 
micellaires assure la stabilité chimique de la méquitazine pendant plusieurs mois. 
 
Les travaux menés ont également permis de mettre en évidence, à l’aide d’expériences 
de dialyse infinie, la libération  contrôlée et progressive des antihistaminiques. Ce phénomène 
est piloté en solution aqueuse, par l’auto-agrégation des associations catanioniques bioactives, 
jouant alors le rôle de "réservoir" en principe actif. La formation de ces assemblages 
catanioniques a donc permis d'aboutir à une formulation plus efficace des antihistaminiques. 
 
Enfin, pour de confirmer l’intérêt de ces associations catanioniques bioactives en vue 
d’une administration par voie cutanée des antihistaminiques, ces assemblages ont été formulés 
au sein de gel aqueux (1% Natrosol). Cette étape est effectivement essentielle au 
développement d’un médicament. Le choix de la formulation conditionne la stabilité du 
principe actif incorporé ainsi que sa diffusion, et doit également préserver l’intégrité de la 
peau.  
Au sein  de l'hydrogel les vésicules formées par le tensioactif catanionique L6P sont stables. 
De plus, l'auto-organisation des associations bioactives dans cette formulation assure, comme 
en solution aqueuse, la photoprotection ainsi que la libération contrôlée et prolongée des 
principes actifs. Cette formulation s’est donc avérée particulièrement adaptée à la délivrance 
cutanée de la prométhazine et de la méquitazine. 
 
 
Ce concept de formulation bioactive est d'autant plus prometteur qu'il ouvre des 
perspectives particulièrement intéressantes en termes de délivrance de principes actifs 
hydrophobes présentant au sein de leur structure chimique une fonction ionisable. 
 
 
Il resterait désormais à évaluer le potentiel de ces assemblages catanioniques bioactifs 
pour l’administration cutanée d’antihistaminiques. Une étude de la biodisponibilité cutanée 
des antihistaminiques doit ainsi être menée, in vivo, sur un modèle animal. Il serait également 
pertinent de vérifier la conservation des propriétés thérapeutiques des antihistaminiques par 
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une étude pharmacologique. Enfin, des études de cytotoxicité de ces associations bioactives 
seraient nécessaires pour finaliser ces travaux. 
 
 
En parallèle, nous avons montré que les associations catanioniques réalisées à partir 
des dérivés calixarènes constituent une alternative pour le transport de substances actives. Ces 
assemblages originaux forment spontanément des vésicules dont la stabilité dans le temps (au 
moins deux mois) et vis-à-vis du pH est intéressante en vue d'applications biologiques. Des 
expériences complémentaires d'encapsulation, aussi bien de principes actifs hydrophiles que 
de principes actifs hydrophobes devront être envisagées, afin de déterminer la pertinence et 
l'apport de ce type de système pour la délivrance de molécules actives. Par ailleurs, comme 
pour les associations catanioniques bioactives, des études de cytotoxicité devront également 
être réalisées afin de vérifier la compatibilité de ces transporteurs. 
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I. Produits utilisés 
 
I.1. Produits commerciaux 
 
Nom du produit CAS Fournisseur Pureté 
Acétate d'uranyle  6159-44-0 Fluka > 98 % 
Acide 7-aminoheptanoïque 929-17-9 Aldrich 98 % 
Acide 5-aminovalérique 660-88-8 Aldrich 97 % 
Acide 11-aminoundécanoïque 2432-99-7 Aldrich 99 % 
Acide caprique 334-48-5 Aldrich > 98 % 
Acide lactobionique 96-82-2 Aldrich 97 % 
Acide Laurique 143-07-7 Fluka > 99,5 % 
Amberlite IR 120 H
+ 
78922-04-0 Aldrich - 
Chlorhydrate de prométhazine 58-33-3 Sigma - 
Décylamine 2016-57-1 Fluka > 98 % 
Dodécylamine 124-22-1 Fluka > 98 % 
Dowex 50WX8-200 69011-20-7 Sigma-Aldrich - 
Gel de Silice - Merck - 
Méquitazine - Pierre Fabre - 
Octylamine 111-86-4 Aldrich 99 % 
Phosphotungstate de sodium 51312-42-6 Fluka 99 % 
D-(+)-glucono-1,5-lactone 90-80-2 Lancaster 99 % 
NaCl 7647-14-5 Sigma-Aldrich 99 % 
NaHCO3 144-55-8 Prolabo 99,8 % 
Na2SO4 7757-82-6 Sigma-Aldrich 99 % 
NaOH en pastille 1310-73-2 Sigma-Adrich > 98 % 
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I.2. Solvants 
 
Nom du solvant CAS Fournisseur Pureté 
Acétone 67-64-1 SDS HPLC grade 
Acétonitrile 75-05-8 SDS HPLC grade 
Acide chlorhydrique 7647-01-0 SDS 37% 
Chloroforme 67-66-3 SDS HPLC grade 
Dichlorométhane 75-09-2 SDS HPLC grade 
Hydroxyde de sodium - Aldrich 1 N 
Méthanol 67-56-1 SDS HPLC grade 
 
 
II. Techniques de caractérisation structurale 
 
II.1. RMN 
 
Les spectres de Résonance Magnétique Nucléaire (RMN) ont été enregistrés sur un 
spectromètre Brüker Advance 300, fonctionnant à 300 MHz pour la RMN du proton et à 75 MHz pour 
la RMN du carbone. 
Les déplacements chimiques δ sont exprimés en parties par million (ppm) par rapport au déplacement 
chimique de référence du tétraméthylsilane (TMS). Les fréquences des constantes de couplage sont 
exprimées en Hertz (Hz). Les spectres RMN 
13
C ont été enregistrés grâce à une séquence J modulé. 
Les paramètres de la séquence d'impulsion est celle fournie par Brüker. 
Pour indiquer la multiplicité du signal en RMN du proton, les abréviations suivantes ont été utilisées : 
s (singulet), sl (singulet large), d (doublet), dd (doublet dédoublé), t (triplet), q (quadruplet), m (massif, 
multiplet non résolu). 
Les spectres ont été réalisés pour des concentrations de 10 mg.mL
-1
 pour la RMN du proton, et 30 
mg.mL
-1 
pour la RMN du carbone. 
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II.2. Infrarouge 
 
Les spectres de vibration Infrarouge (IR) ont été enregistrés sur un appareil Perkin Elmer FT-
IR 1760-X et un appareil FT-IR Nexus Nicolet. Les spectres ont été réalisés en pastille de KBr pour 
une concentration de 0,5% massique, ou en cellules de compression. 
Pour indiquer la nature de la bande observée les abréviations suivantes sont utilisées : st (bande 
d’élongation), as (asymétrique), sy (symétrique). 
 
II.3. Spectrométrie de masse 
 
Les spectres de masse Electrospray ont été enregistrés sur un appareil Perkin Elmer Sciex 
API-365 et effectués en injectant les produits solubilisés dans l'eau ou dans un mélange eau/méthanol. 
Les associations catanioniques ont été analysées sur un appareil Q-tof Ultima API. 50 μL d'une 
solution aqueuse de l'assemblage catanionique à 1 mg.mL
-1
 et 50 μL d'une solution aqueuse de NaI à 1 
mg.mL
-1
 sont mélangés à 900 μL d'eau ultra pure. L'échantillon est injecté dans l'appareil à un débit de 
10 μL.min-1. Le voltage capillaire est de 3 kV, la tension de cône est réglée à 100 V et l'énergie de 
collision est de 10 eV. 
 
II.4. Analyse élémentaire 
 
Les analyses élémentaires ont été effectuées par le service d'analyse du Laboratoire de Chimie 
de Coordination (LCC) de Toulouse pour le carbone, l'hydrogène et l'azote. 
 
III. Techniques de caractérisation physico-chimique 
 
III.1. Détermination de la concentration d'agrégation critique 
 
L’étude de tensiométrie a été réalisée à 25°C à l’aide d’un tensiomètre Krüss EasyDyne par la 
méthode de la lame de Wihelmy, qui consiste à déformer l'interface et à mesurer l'énergie interfaciale 
pour obtenir la déformation. Les solutions ont été préparées par pesée, dans de l’eau ultra pure. 
La lame de platine, parfaitement mouillable, est plongée dans la solution. L'interface est alors 
immédiatement déformée par l'apparition de deux ménisques situés de chaque côté de la lame. Ces 
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deux ménisques sont liés aux forces capillaires qui s'exercent sur la lame. La balance à laquelle est 
accrochée la lame permet alors de mesurer la résultante des forces qui s'exercent sur celle-ci, à savoir 
son propre poids, la force capillaire du liquide et la force d'Archimède. 
 
III.2. Evaluation de la taille et de la distribution de taille des agrégats 
 
La distribution de tailles des agrégats a été étudiée par diffusion quasi-élastique de la 
lumière à l'aide d'un appareil Malvern Instrument Zetasizer 3000HR, la gamme de tailles pouvant être 
étudiée étant comprise entre 5nm et 10μm. L'appareil est muni d'un laser He-Ne qui émet une lumière 
monochromatique d'une longueur d'onde de 633 nm. 
Le principe de cette technique consiste à mesurer les fluctuations de concentrations locales induites 
par le mouvement brownien des particules en solution. La lumière diffusée est analysée à 90° et les 
variations de l'intensité diffusée permettent de déterminer le coefficient de diffusion des particules, qui 
conduit au diamètre hydrodynamique des particules (supposées sphériques). 
Les associations catanioniques ont été solubilisées dans de l'eau ultra pure. Les solutions sont 
préparées à une concentration supérieure à la concentration d'agrégation critique. Les mesures ont été 
réalisées à 25°C, en mode Automatique. L'adéquation entre le modèle utilisé et les données 
expérimentales (fonction d'autocorrélation) a été vérifiée par la présence d'une distribution régulière 
des résiduels. 
 
III.3. Observation de la morphologie des agrégats 
 
La Microscopie Electronique à Transmission (MET) à coloration négative a été utilisée 
pour déterminer la morphologie des agrégats formés en solution aqueuse. Cette technique consiste à 
placer l'échantillon sous un faisceau d'électrons, et à visualiser l'image fournie par la diffraction des 
électrons. Les différences de densité électronique existant au sein de l'échantillon conduisent à une 
absorption plus ou moins importante des électrons, et créent ainsi un contraste au niveau de l'image. 
Lorsque les différences de densité électronique ne sont pas suffisantes pour la visualisation de l'image, 
il est nécessaire d'utiliser un agent de contraste tel que des sels de métaux lourds. Ces derniers 
absorbent les électrons et créent ainsi un contraste artificiel. 
Le microscope employé est de type JEOL JEM 1011, qui opère à 100kV. Les échantillons obtenus par 
dissolution du composé dans l'eau ultra pure sont déposés sur des grilles en cuivre (Formvar), 
couvertes d'un film de carbone, puis traités soit par une solution à 2% en masse de phosphotungstate 
de sodium (pH=7,5), soit par une solution à 1% en masse d'acétate d'uranyle (pH=4) (dans le cas 
l'association L6OB64 impliquant le dérivé calixarène). Ces agents de contraste permettent d'opacifier 
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les régions de l'espace correspondantes aux parties polaires des objets pour lesquelles il a une affinité. 
L'agent de contraste se répartit alors autour des agrégats qui apparaissent comme des tâches claires. 
 
III.4. Microscopie optique 
 
Les clichés de microscopie optique ont été enregistrés sur un microscope optique Olympus 
BX50.  
Afin de déterminer la nature des agrégats formés par les associations catanioniques du type « acide 
gras/amine grasse » les expériences ont été menées selon la méthode de contact. Il s’agit de former sur 
la lame d’observation, par chauffage, un film du composé à analyser. Le film ainsi obtenu est 
recouvert par une lamelle. Une goutte d’eau est ajoutée qui par capillarité, rentre en contact avec le 
produit permettant ainsi d’obtenir un gradient de concentration et d’observer différentes mésophases 
en lumière polarisée. 
Pour l’étude des émulsions, l’observation est effectuée en plaçant l’échantillon entre lame et lamelle 
optique, sous lumière non polarisée. 
 
IV. Synthèses 
IV.1. Associations modèles impliquant les amines grasses 
IV.1.1. Synthèse de la prométhazine 
 
N
S
N
 
 
A 4,00 g de chlorhydrate de prométhazine (12,50 mmol) dissous dans 20 mL d'eau sont 
ajoutés 10 mL d'une solution saturée de NaHCO3. Le mélange réactionnel est placé sous agitation 
pendant 8h. Le précipité visqueux est extrait au dichlorométhane. La phase organique est alors lavée 
avec une solution saturée de NaCl, séchée sur sulfate de sodium et concentrée sous pression réduite. 
3,39 g (12 mmol) d'un solide blanc sont recueillis et stockés dans un flacon teinté. 
 
Rendement = 95%  
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RMN 
1
H (300 MHz, MeOD) δ ppm : 1,13 (d, 3JHH=6Hz, 3H, CH3) ; 2,38 (s, 6H, (CH3)2N) ; 
3,08 (m, 1H, CH) ; 3,74 (dd, 
3
JHH=9Hz et 15Hz, 1H,  CH2) ; 4,18 (dd, 
3
JHH=3Hz et 12Hz, 1H, CH2) ; 
7,00 (m, 8H, H aromatiques). 
 
RMN 
13
C-{
1
H} (75 MHz, MeOD) δ ppm : 11,52 (CH3) ; 39,27 ((CH3)2N) ; 46,58 (CH2N) ; 
58,35 (CH) ; 116,12 (CHCHCS) ; 123,70 (CHCHCN) ; 125,45 (CS); 127,83 (CHCS) ; 128,12 
(CHCN); 143,97 (CN). 
 
IR (KBr) : disparition de la bande à  2378cm
-1
 (R3NH
+
) 
 
Analyse élémentaire : C17H20N2S 
% théorique C : 71,83 H : 7,04 N : 9,86 
% expérimental C : 71,79 H : 6,83 N : 9,93 
 
IV.1.2. Synthèse des chlorhydrates et des sels de sodium 
 
IV.1.2.1. Synthèse des sels de sodium des acides gras 
 
Procédure générale : 
A une suspension de 1,72 g d'acide caprique (10 mmol) ou de 2,00 g d’acide laurique (10 mmol) dans 
100 mL d’eau ultra pure, 10 mL d’une solution de soude à 1N (10 mmol) sont ajoutés, au goutte à 
goutte. Le mélange est ensuite placé sous agitation à 25°C, jusqu’à dissolution complète du réactif (1h 
pour l’acide caprique, 2h pour l’acide laurique), puis lyophilisé, conduisant de façon quantitative au 
produit, sous la  forme d'une poudre blanche. 
 Décanoate de sodium 
ONa
O
 
 
RMN 
1
H (300 MHz, MeOD) δ ppm : 0,93 (t, 3JHH=7,5Hz, 3H, CH3) ; 1,33 (m, 12H, CH2) ; 
1,62 (m, 2H, CH2CH2COO
-
) ; 2,18 (t, 
3
JHH=7,5Hz, 2H, CH2COO
-
).  
 
RMN 
13
C-{
1
H} (75 MHz, MeOD) δ ppm : 13,04 (CH3) ; 22,34-26,45-29,08-29,29-29,33-
29,50-31,68 (CH2) ; 37,96 (CH2COO
-
) ; 181,78 (COO
-
). 
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IR (KBr) cm
-1
 : 1560 (νC=O (carboxylate) st as) ; 1426 (νC=O (carboxylate) st sy). 
 
 Dodécanoate de sodium 
 
ONa
O
 
 
RMN 
1
H (300 MHz, MeOD) δ ppm : 0,93 (t, 3JHH=7,5Hz, 3H, CH3) ; 1,32 (m, 16H, CH2) ; 
1,62 (m, 2H, CH2CH2COO
-
) ; 2,18 (t, 
3
JHH=7,5Hz, 2H, CH2COO
-
).  
 
RMN 
13
C-{
1
H} (75 MHz, MeOD) δ ppm : 13,04 (CH3) ; 22,34-26,45-29,08-29,29-29,37-
29,40-29,50-31,68 (CH2) ; 37,96 (CH2COO
-
) ; 181,78 (COO
-
). 
 
IR (KBr) cm
-1
 : 1560 (νC=O (carboxylate)  as) ; 1425 (νC=O (carboxylate) sy). 
 
IV.2.2.2. Synthèse du chlorhydrate de dodécylamine 
 
A une suspension de 1,00 g de dodécylamine (5,4 mmol) dans 50 mL d’eau ultra pure, 5,4 mL d’une 
solution d’acide chlorhydrique à 1N (5,4mmol) sont ajoutés, au goutte à goutte. Le mélange est placé 
sous agitation à 25°C, jusqu’à dissolution complète du réactif (environ 1h), puis lyophilisé, conduisant 
de façon quantitative au produit, sous la forme d'une poudre blanche. 
 
 
NH
3
Cl
 
 
RMN 
1
H (300 MHz, MeOD) δ ppm : 0,76 (t, 3JHH=7,5Hz, 3H, CH3) ; 1,18 (m, 18H, CH2) ; 
1,55 (m, 2H, CH2CH2NH3
+
) ; 2,87 (t, 
3
JHH=7,5Hz, 2H, CH2NH3
+
).  
 
RMN 
13
C-{
1
H} (75 MHz, MeOD) δ ppm : 13,64 (CH3) ; 22,42-26,16-26,99-28,84-29,20-
29,29-29,43-29,49-29,54-31,71 (CH2) ; 39,50 (CH3NH3
+
). 
 
IR (KBr) cm
-1
 : 1627 (νNH3+ st). 
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IV.1.3. Synthèse par réaction acido-basique à l'équimolarité 
Procédure générale :  
113 mg d'acide caprique (0,66 mmol) ou 132 mg d'acide laurique (0,66 mmol) sont solubilisés à chaud 
dans 40 mL d’eau ultra pure. 0,66 mmol d’amine sont ajoutés. Le mélange est placé sous agitation à 
25°C pendant 4 jours. Mais la solution ne devient pas homogène. Elle est tout de même lyophilisée, 
conduisant au produit sous forme de poudre. 
 
 Association entre l’acide caprique et la prométhazine (CapP) 
O
O
S
N
N
+
H
 
 
RMN 
1
H (300 MHz, MeOD) δ ppm : 0,92 (t, 3JHH=7,5Hz, 3H, CH3CH2) ; 1,31 (m, 15H, 
CH3CH et 6 CH2) ; 1,63 (m, 2H, CH2CH2COO
-
) ; 2,25 (t, 
3
JHH=6Hz, 2H, CH2COO
-
) ; 2,64 (s, 6H, 
(CH3)2NH
+
) ; 3,48 (m, 1H CHNH
+
) ; 3,96 (dd, 
3
JHH=7,5Hz et 13,5Hz, 1H, CH2N) ; 4,35 (dd, 
3
JHH=6Hz 
et 15Hz, 1H, CH2N) ; 6,99-7,23 (m, 8H, H aromatiques). 
 
RMN 
13
C-{
1
H} (75 MHz, MeOD) δ ppm : 11,74 (CH3CH2) ; 13,05 (CH3CH) ; 22,34-25,66-
29,05-29,19-29,21-29,27-31,66 (CH2) ; 35,94 (CH2COO
-
) ; 37,37 ((CH3)2NH
+
) ; 48,18 (CH2N) ; 57,35 
(CHNH) ; 115,79 (CHCHCS) ; 122,97 (CHCHCN) ; 126,20 (CS) ; 127,34 (CHCS) ; 127,43 (CHCN) ; 
145,02 (CN) ; 179,57 (équilibre entre COO
-
 et COOH). 
 
IR (KBr) cm
-1
 : 1712 (νC=O (acide) st) ; 1570 (νC=O (carboxylate)  as). 
 
 Association entre l’acide laurique et la prométhazine (LauP) 
O
O
S
N
N
+
H
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RMN 
1
H (300 MHz, MeOD) δ ppm : 0,92 (t, 3JHH=7,5Hz, 3H, CH3CH2) ; 1,30 (m, 19H, 
CH3CH et 8 CH2) ; 1,62 (m, 2H, CH2CH2COO
-
) ; 2,24 (t, 
3
JHH=7,5Hz, 2H, CH2COO
-
) ; 2,66 (s, 6H, 
(CH3)2NH
+
) ; 3,54 (m, 1H CHNH
+
) ; 3,99 (dd, 
3
JHH=7,5Hz et 13,5Hz, 1H, CH2N) ; 4,35  (dd, 
3
JHH=6Hz et 15Hz, 1H, CH2N) ; 6,99-7,24 (m, 8H, H aromatiques). 
 
RMN 
13
C-{
1
H}  (75 MHz, MeOD) δ ppm : 11,64 (CH3CH2) ; 13,11 (CH3CH) ; 22,37-25,80-
29,09-29,21-29,28-29,33-29,37-29,39-31,70 (CH2) ; 36,27 (CH2COO
-
) ; 39,24 ((CH3)2NH
+
) ; 48,18 
(CH2N) ; 57,47 (CHNH) ; 115,84 (CHCHCS) ; 123,02 (CHCHCN) ; 126,21 (CS) ; 127,37 (CHCS) ; 
127,47 (CHCN) ; 144,95 (CN) ; 179,92 (équilibre entre COO
- 
et COOH). 
 
IR (KBr) cm
-1
 : 1714 (νC=O (acide) st) ; 1572 (νC=O (carboxylate) as). 
 
 Association entre l’acide caprique et la méquitazine (CapM) 
 
O
O
S
N
NH+
 
RMN 
1
H (300 MHz, MeOD) δ ppm : 0,95 (t, 3JHH=7,5Hz, 3H, CH3) ; 1,32 (m, 12H, CH2) ; 
1,60 (m,  2H, CH2CH2COO
-
) ; 1,81-1,99 (m, 4H, CH2CH2NH
+
) ; 2,24 (m, 3H, CH2COO
-
 et 
CHCH2CH2NH
+
) ; 2,61 (m, 1H, CHCH2NH
+
) ; 3,01 (m, 1H, CHCH2NH
+
) ; 3,20-3,42 (m, 5H, 
CHCH2NH
+
et CH2NH
+
) ; 4,12 (m, 2H, CH2N) ; 6,98-7,21 (m, 8H, H aromatiques). 
 
RMN 
13
C-{
1
H}  (75 MHz, MeOD) δ ppm : 13,12 (CH3) ; 18,06-23,69 (CH2CH2NH
+
) ; 21,52 
(CHCH2CH2NH
+
) ; 22,36-25,51-29,05-29,16-29,27-29,30-31,70 (CH2) ; 30,81 (CHCH2NH
+
) ; 35,57 
(CH2COO
-
) ;  45,85-46,09 (CH2NH
+
) ; 48,28 (CH2N) ; 50,07 (CHCH2NH
+
) ; 115,92 (CHCHCS) ; 
122,80 (CHCHCN ) ; 126,23 (CS) ; 127,21 (CHCS) ; 127,35 (CHCN) ; 145,21 (CN) ; 178,94 
(équilibre entre COO
-
 et COOH). 
 
IR (KBr) cm
-1
 : 1712 (νC=O (acide) st) ; 1569 (νC=O (carboxylate)  as). 
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 Association entre l’acide laurique et la méquitazine (LauM) 
O
O
S
N
NH+
 
RMN 
1
H (300 MHz, MeOD) δ ppm : 0,94 (t, 3JHH=7,5Hz, 3H, CH3) ; 1,32 (m, 16H, CH2) ; 
1,59 (m,  2H, CH2CH2COO
-
) ; 1,80-2,00 (m, 4H, CH2CH2NH
+
) ; 2,24 (m, 3H, CH2COO
-
 et 
CHCH2CH2NH
+
) ; 2,60 (m, 1H, CHCH2NH
+
) ; 3,01 (m, 1H, CHCH2NH
+
) ; 3,20-3,40 (m, 5H, 
CHCH2NH
+
et CH2NH
+
) ; 4,12 (m, 2H, CH2N) ; 6,98-7,21 (m, 8H, H aromatiques). 
 
RMN 
13
C-{
1
H}  (75 MHz, MeOD) δ ppm : 13,10 (CH3) ; 18,11-23,73 (CH2CH2NH
+
) ; 21,52 
(CHCH2CH2NH
+
) ; 22,40 - 25,50 - 29,09 - 29,20 - 29,34 - 29,36 - 31,72 (CH2) ; 30,81 (CHCH2NH
+
) ; 
35,57 (CH2COO
-
) ;  45,85-46,09 (CH2NH
+
) ; 48,28 (CH2N) ; 50,07 (CHCH2NH
+
) ; 116,01 
(CHCHCS) ; 122,85 (CHCHCN ) ; 126,31 (CS) ; 127,25 (CHCS) ; 127,39 (CHCN) ; 145,26 (CN) ; 
179,12 (équilibre entre COO
-
 et COOH). 
 
IR (KBr) cm
-1
 : 1714 (νC=O (acide)  st) ; 1571 (νC=O (carboxylate) as). 
 
 
 Association entre l’acide caprique et la dodécylamine (CapDDA) 
O
O
NH
3
+
 
RMN 
1
H (300 MHz, MeOD) δ ppm : 0,93 (t, 3JHH=6Hz, 6H, 2 CH3) ; 1,33 (m, 30H, 15 CH2, 
dont 6 attribuables à l’acide caprique) ; 1,65 (m, 4H, CH2CH2COO
-
 et CH2CH2NH3
+
) ; 2,18 (t, 
3
JHH=7,5Hz, 2H, CH2COO
-
) ; 2,92 (t, 
3
JHH=7,5Hz, 2H, CH2NH3
+
). 
 
RMN 
13
C-{
1
H}  (75 MHz, MeOD) δ ppm : 14,19 (2CH3) ; 22,33-26,16-26,39-27,47-28,91-
29,11-29,17-29,30-29,32-29,37-29,39-29,50-31,70-31,71 (CH2) ; 37,78 (CH2COO
-
) ; 39,38 
(CH2NH3
+
) ; 181,60 (COO
-
). 
 
IR (KBr) cm
-1
 : 1644 (νNH3+ st) ; 1405 (νC=O (carboxylate) sy). 
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 Association entre l’acide laurique et la dodécylamine (LauDDA) 
O
O
NH
3
+
 
RMN 
1
H (300 MHz, MeOD) δ ppm : 0,93 (t, 3JHH=6Hz, 6H, 2 CH3) ; 1,32 (m, 34H, 17 CH2, 
dont 8 attribuables à l’acide laurique) ; 1,65 (m, 4H, CH2CH2COO
-
 et CH2CH2NH3
+
) ; 2,18 (t, 
3
JHH=7,5Hz, 2H, CH2COO
-
) ; 2,91 (t, 
3
JHH=7,5Hz, 2H, CH2NH3
+
). 
 
RMN 
13
C-{
1
H}  (75 MHz, MeOD) δ ppm : 13,11 (2CH3) ; 22,38 - 26,18 - 26,41 - 27,48 - 
28,92 - 29,12 - 29,13 - 29,18 - 29,33 - 29,39 - 29,41 - 29,45 - 29,51 - 31,71 - 31,72 (CH2) ; 37,81 
(CH2COO
-
) ; 39,39 (CH2NH3
+
) ; 181,63 (COO
-
). 
 
IR (KBr) cm
-1
 : 1643 (νNH3+ st) ; 1406 (νC=O (carboxylate) sy). 
 
IV.1.4. Synthèse par réaction acido-basique en présence d’un excès de tensioactif 
Procédure générale :  
170 mg d’acide  caprique (0,99 mmol) ou 198 mg d'acide laurique (0,99 mmol) sont solubilisés à 
chaud dans 60 mL d’eau ultra pure. 0,66 mmol d’amine sont ajoutés. Le mélange est placé sous 
agitation à 25°C pendant 4 jours. Mais la solution ne devient pas homogène. Elle est tout de même 
lyophilisée, conduisant au produit sous forme de poudre. 
 Association entre l’acide caprique et la prométhazine (CapP 60/40) 
O
O
S
N
N
+
H
 
 
RMN 
1
H (300 MHz, MeOD) δ ppm : 0,91 (t, 3JHH=7,5Hz, 4,5H, CH3CH2) ; 1,33 (m, 21H, 
CH3CH et CH2) ; 1,63 (m, 3H, CH2CH2COO
-
) ; 2,26 (t, 
3
JHH=6Hz, 3H, CH2COO
-
) ; 2,72 (s, 6H, 
(CH3)2NH
+
) ; 3,61 (m, 1H CHNH
+
) ; 3,96 (dd, 
3
JHH=7,5Hz et 13,5Hz, 1H, CH2N) ; 4,35 (dd, 
3
JHH=6Hz 
et 15Hz, 1H, CH2N) ; 6,99-7,23 (m, 8H, H aromatiques). 
 
RMN 
13
C-{
1
H} (75 MHz, MeOD) δ ppm : 11,61 (CH3CH2) ; 13,08 (CH3CH) ; 22,35-25,58-
29,05-29,19-29,21-29,27-31,67 (CH2) ; 35,72 (CH2COO
-
) ; 37,37 ((CH3)2NH
+
) ; 48,18 (CH2N) ; 57,70 
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(CHNH) ; 115,85 (CHCHCS) ; 123,11 (CHCHCN) ; 126,27 (CS) ; 127,41 (CHCS) ; 127,51 (CHCN) ; 
144,87 (CN) ; 179,17 (équilibre entre COO
-
 et COOH). 
 
IR (KBr) cm
-1 
: 1714 (νC=O (acide) st) ; 1573 (νC=O (carboxylate)  as). 
 
 Association entre l’acide laurique et la prométhazine (LauP 60/40) 
O
O
S
N
N
+
H
 
RMN 
1
H (300 MHz, MeOD) δ ppm : 0,92 (t, 3JHH=7,5Hz, 4,5H, CH3CH2) ; 1,34 (m, 27H, 
CH3CH et CH2) ; 1,63 (m, 3H, CH2CH2COO
-
) ; 2,26 (t, 
3
JHH=7,5Hz, 3H, CH2COO
-
) ; 2,71 (s, 6H, 
(CH3)2NH
+
) ; 3,59 (m, 1H CHNH
+
) ; 4,03 (dd, 
3
JHH=7,5Hz et 13,5Hz, 1H, CH2N) ; 4,39  (dd, 
3
JHH=6Hz et 15Hz, 1H, CH2N) ; 7,00-7,24 (m, 8H, H aromatiques). 
 
RMN 
13
C-{
1
H}  (75 MHz, MeOD) δ ppm : 11,63 (CH3CH2) ; 13,08 (CH3CH) ; 22,36-25,52-
29,09-29,17-29,30-29,37-31,69 (CH2) ; 35,57 (CH2COO
-
) ; 39,20 ((CH3)2NH
+
) ; 48,20 (CH2N) ; 57,68 
(CHNH) ; 115,83 (CHCHCS) ; 123,10 (CHCHCN) ; 126,27 (CS); 127,40 (CHCS) ; 127,50 (CHCN) ; 
144,89 (CN) ; 178,89 (équilibre entre COO
- 
et COOH). 
 
IR (KBr) cm
-1
 : 1715 (νC=O (acide) st) ; 1573 (νC=O (carboxylate) as). 
 
 Association entre l’acide caprique et la méquitazine (CapM 60/40) 
O
O
S
N
NH+
 
RMN 
1
H (300 MHz, MeOD) δ ppm : 0,93 (t, 3JHH=7,5Hz, 4,5H, CH3) ; 1,32 (m, 18H, CH2) ; 
1,59-2,01 (m,  7H, CH2CH2COO
-
 et CH2CH2NH
+
) ; 2,22 (m, 4H, CH2COO
-
 et CHCH2CH2NH
+
) ; 2,70 
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(m, 1H, CHCH2NH
+
) ; 2,96 (m, 1H, CHCH2NH
+
) ; 3,16-3,44 (m, 5H, CHCH2NH
+
et CH2NH
+
) ; 4,1 
(m, 2H, CH2N) ; 6,97-7,28 (m, 8H, H aromatiques). 
 
RMN 
13
C-{
1
H}  (75 MHz, MeOD) δ ppm : 13,12 (CH3) ; 18,10-23,74 (CH2CH2NH
+
) ; 21,55 
(CHCH2CH2NH
+
) ; 22,36-25,82-29,07-29,21-29,27-29,29-31,68 (CH2) ; 30,83 (CHCH2NH
+
) ; 36,35 
(CH2COO
-
) ;  45,81-46,05 (CH2NH
+
) ; 48,20 (CH2N) ; 50,05 (CHCH2NH
+
) ; 115,93 (CHCHCS) ; 
122,80 (CHCHCN ) ; 126,20 (CS) ; 127,21 (CHCS) ; 127,36 (CHCN) ; 145,21 (CN) ; 179,99 
(équilibre entre COO
-
 et COOH). 
 
IR (KBr) cm
-1
 : 1709 (νC=O (acide) st) ; 1570 (νC=O (carboxylate) as) ; 1402 (νC=O (carboxylate) sy). 
 
 Association entre l’acide laurique et la méquitazine (LauM 60/40) 
O
O
S
N
NH+
 
RMN 
1
H (300 MHz, MeOD) δ ppm : 0,93 (t, 3JHH=7,5Hz, 4,5H, CH3) ; 1,32 (m, 24H, CH2) ; 
1,59-1,96 (m,  7H, CH2CH2COO
-
 et CH2CH2NH
+
) ; 2,20 (m, 4H, CH2COO
-
 et CHCH2CH2NH
+
) ; 2,70 
(m, 1H, CHCH2NH
+
) ; 2,94 (m, 1H, CHCH2NH
+
) ; 3,17-3,40 (m, 5H, CHCH2NH
+
et CH2NH
+
) ; 4,10 
(m, 2H, CH2N) ; 6,97-7,23 (m, 8H, H aromatiques). 
 
RMN 
13
C-{
1
H}  (75 MHz, MeOD) δ ppm : 13,15 (CH3) ; 18,06-23,83 (CH2CH2NH
+
) ; 21,56 
(CHCH2CH2NH
+
) ; 22,37 – 26,01 - 29,11 - 29,24 - 29,34 - 29,39 - 29,41 - 31,70 (CH2) ; 30,81 
(CHCH2NH
+
) ; 36,83 (CH2COO
-
) ;  45,82-46,06 (CH2NH
+
) ; 48,33 (CH2N) ; 50,09 (CHCH2NH
+
) ; 
115,93 (CHCHCS) ; 122,79 (CHCHCN ) ; 126,19 (CS) ; 127,20 (CHCS) ; 127,36 (CHCN) ; 145,22 
(CN) ; 180,63 (équilibre entre COO
-
 et COOH). 
 
IR (KBr) cm
-1
 : 1722 (νC=O (acide) st) ; 1571 (νC=O (carboxylate) as) ; 1405 νC=O (carboxylate) sy). 
 
 Association entre l’acide caprique et la dodécylamine (CapDDA 60/40) 
O
O
NH
3
+
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RMN 
1
H (300 MHz, MeOD) δ ppm : 0,93 (t, 3JHH=6Hz, 7,5H, 2 CH3) ; 1,33 (m, 36H, CH2) ; 
1,65 (m, 5H, CH2CH2COO
-
 et CH2CH2NH3
+
) ; 2,23 (t, 
3
JHH=7,5Hz, 3H, CH2COO
-
) ; 2,83 (t, 
3
JHH=7,5Hz, 2H, CH2NH3
+
). 
 
RMN 
13
C-{
1
H}  (75 MHz, MeOD) δ ppm : 13,06 (2CH3) ; 22,36 - 25,81 - 26,12 - 27,26 - 
28,88 - 29,08 - 29,10 - 29,15 - 29,23 - 29,27 - 29,29 - 29,31 - 29,37 - 29,38 - 31,69 (CH2) ; 36,31 
(CH2COO
-
) ; 39,32 (CH2NH3
+
) ; 179,72 (équilibre entre COO
-
 et COOH). 
 
IR (KBr) cm
-1
 : 1712  (νC=O (acide) st) ; 1645 (νNH3+ st) ; 1404 (νC=O (carboxylate)  sy). 
 
 Association entre l’acide laurique et la dodécylamine (LauDDA 60/40) 
 
O
O
NH
3
+
 
 
RMN 
1
H (300 MHz, MeOD) δ ppm : 0,93 (t, 3JHH=6Hz, 7,5H, 2 CH3) ; 1,33 (m, 42H, CH2) ; 
1,64 (m, 6H, CH2CH2COO
-
 et CH2CH2NH3
+
) ; 2,24 (t, 
3
JHH=7,5Hz, 3H, CH2COO
-
) ; 2,83 (t, 
3
JHH=7,5Hz, 2H, CH2NH3
+
). 
 
RMN 
13
C-{
1
H}  (75 MHz, MeOD) δ ppm : 13,06 (2CH3) ; 22,36 – 25,66 - 26,12 - 27,26 - 
28,88 - 29,10 - 29,15 - 29,20 - 29,22 - 29,29 - 29,33 - 29,39 - 31,70 (CH2) ; 35,93 (CH2COO
-
) ; 39,32 
(CH2NH3
+
) ; 179,26 (équilibre entre COO
-
 et COOH). 
 
IR (KBr) cm
-1 
: 1723 (νC=O (acide) st) ; 1641 (νNH3+ st) ; 1410 (νC=O (carboxylate) sy). 
 
IV.1.5. Synthèse par mélange entre les sels respectifs des deux amphiphiles 
Procédure générale :  
A une suspension de 113 mg d’acide caprique (0,66 mmol) ou 132 mg d'acide laurique (0,66mmol) 
dans 30 mL d’eau ultra pure, 212 mg de chlorhydrate de prométhazine (0,66 mmol) ou 146 mg de 
chlorhydrate de dodécylamine (0,66 mmol) sont ajoutés. Le mélange est placé sous agitation à 25°C 
pendant 4 jours. Mais la solution ne devient pas homogène. Elle est tout de même lyophilisée, 
conduisant au produit sous la forme d'une poudre blanche. 
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 Association entre le décanoate de sodium et le chlorhydrate de prométhazine 
(CapPsels) 
O
O
S
N
N
+
H
 
RMN 
1
H (300 MHz, MeOD) δ ppm : 0,91 (t, 3JHH=7,5Hz, 3H, CH3CH2) ; 1,34 (m, 15H, 
CH3CH et 6 CH2) ; 1,63 (m, 2H, CH2CH2COO
-
) ; 2,23 (t, 
3
JHH=6Hz, 2H, CH2COO
-
) ; 2,72 (s, 6H, 
(CH3)2NH
+
) ; 3,59 (m, 1H CHNH
+
) ; 4,02 (dd, 
3
JHH=7,5Hz et 13,5Hz, 1H, CH2N) ; 4,40 (dd, 
3
JHH=6Hz 
et 15Hz, 1H, CH2N) ; 6,99-7,27 (m, 8H, H aromatiques). 
 
RMN 
13
C-{
1
H} (75 MHz, MeOD) δ ppm : 11,67 (CH3CH2) ; 13,12 (CH3CH) ; 22,36-25,95-
29,08-29,25-29,31-29,33-31,69 (CH2) ; 36,65 (CH2COO
-
) ; 39,24 ((CH3)2NH
+
) ; 47,77 (CH2N) ; 57,76 
(CHNH) ; 115,91 (CHCHCS) ; 123,10 (CHCHCN) ; 126,22 (CS) ; 127,39 (CHCS) ; 127,54 (CHCN) ; 
144,86 (CN) ; 180,35  (équilibre entre COO
-
 et COOH). 
 
IR (KBr) cm
-1 
: 1705 (νC=O (acide) st) ; 1560 (νC=O (carboxylate) as) ; 1426 (νC=O (carboxylate) sy). 
 
 Association entre le dodécanoate de sodium et le chlorhydrate de prométhazine 
(LauPsels) 
O
O
S
N
N
+
H
 
RMN 
1
H (300 MHz, MeOD) δ ppm : 0,92 (t, 3JHH=7,5Hz, 3H, CH3CH2) ; 1,32 (m, 19H, 
CH3CH et 8 CH2) ; 1,63 (m, 2H, CH2CH2COO
-
) ; 2,24 (t, 
3
JHH=7,5Hz, 2H, CH2COO
-
) ; 2,69 (s, 6H, 
(CH3)2NH
+
) ; 3,55 (m, 1H CHNH
+
) ; 4,00 (dd, 
3
JHH=7,5Hz et 13,5Hz, 1H, CH2N) ; 4,37  (dd, 
3
JHH=6Hz et 15Hz, 1H, CH2N) ; 7,00-7,26 (m, 8H, H aromatiques). 
 
RMN 
13
C-{
1
H} (75 MHz, MeOD) δ ppm : 11,62 (CH3CH2)  ; 13,08 (CH3CH); 22,37-25,81 - 
29,10 - 29,21 - 29,27 - 29,33 - 29,38 - 29,39 - 31,70 (CH2) ; 36,30 (CH2COO
-
) ; 39,31 ((CH3)2NH
+
) ; 
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47,94 (CH2N) ; 57,57 (CHNH) ; 115,84 (CHCHCS) ; 123,04 (CHCHCN) ; 126,22 (CS) ; 127,37 
(CHCS) ; 127,49 (CHCN) ; 144,94 (CN) ; 179,87 (équilibre entre COO
- 
et COOH). 
 
IR (KBr) cm
-1
 : 1711 (νC=O (acide) st) ; 1560 (νC=O (carboxylate) as) ; 1421 (νC=O (carboxylate) sy). 
 
 Association entre le décanoate de sodium et le chlorhydrate de dodécylamine 
(CapDDAsels) 
O
O
NH
3
+
 
 
RMN 
1
H (300 MHz, MeOD) δ ppm : 0,93 (t, 3JHH=6Hz, 6H, 2 CH3) ; 1,33 (m, 30H, 15 CH2, 
dont 6 attribuables à l’acide décanoïque) ; 1,65 (m, 4H, CH2CH2COO
-
 et CH2CH2NH3
+
) ; 2,18 (t, 
3
JHH=7,5Hz, 2H, CH2COO
-
) ; 2,92 (t, 
3
JHH=7,5Hz, 2H, CH2NH3
+
). 
 
RMN 
13
C-{
1
H} (75 MHz, MeOD) δ ppm : 13,08 (2CH3) ; 22,37-26,17-26,39-27,46-28,91-
29,11-29,17-29,31-29,33-29,38-29,40-29,50-31,71-31,72 (CH2) ; 37,78 (CH2COO
-
) ; 39,36 
(CH2NH3
+
) ; 181,55 (COO
-
). 
 
IR (KBr) cm
-1
 : 1645 (νNH3+ st) ; 1510 (νC=O (carboxylate) as) ; 1428 (νC=O (carboxylate) sy). 
 
 Association entre le dodécanoate de sodium et le chlorhydrate de dodécylamine 
(LauDDAsels) 
 
O
O
NH
3
+
 
 
RMN 
1
H (300 MHz, MeOD) δ ppm : 0,93 (t, 3JHH=6Hz, 6H, 2 CH3) ; 1,32 (m, 34H, 17 CH2, 
dont 8 attribuables à l’acide laurique) ; 1,65 (m, 4H, CH2CH2COO
-
 et CH2CH2NH3
+
) ; 2,18 (t, 
3
JHH=7,5Hz, 2H, CH2COO
-
) ; 2,92 (t, 
3
JHH=7,5Hz, 2H, CH2NH3
+
). 
 
RMN 
13
C-{
1
H} (75 MHz, MeOD) δ ppm : 13,07 (2CH3) ; 22,37 - 26,16 - 26,38 - 27,48 - 28,91 
- 29,11 - 29,12 - 29,17 - 29,31 - 29,38 - 29,40 - 29,44 - 29,49 - 31,70 - 31,76 (CH2) ; 37,76 (CH2COO
-
) 
; 39,38 (CH2NH3
+
) ; 181,52 (COO
-
). 
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IR (KBr) cm
-1
 : 1645 (νNH3+ st) ; 1510 (νC=O (carboxylate) as) ; 1406 (νC=O (carboxylate) sy). 
 
 
IV.2. Synthèses des tensioactifs bolaformes dérivés de sucre 
IV.2.1. Synthèses des ω-lactobionamidoalcanoates de sodium 
 
Procédure générale : 
A une solution de soude (224 mg, 5,59 mmol) dans 50 mL de méthanol sont ajoutés successivement 
l’acide ω-aminé (5,59 mmol), et l’acide lactobionique (2,00 g, 5,59 mmol). Le milieu réactionnel est 
placé sous agitation à 50°C pendant 24h (ou à température ambiante dans le cas de l'acide 5-
aminovalérique), puis concentré sous pression réduite et purifié par chromatographie colonne sur gel 
de silice. Un solide blanc est recueilli. 
 
 1,5-lactobioamidopentanoate de sodium L4Na 
Eluant : CHCl3/CH3OH/H2O (2,5/7/0,5) 
Rf : 0,6 
 
O
O
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
O
N
H
COONa
 
 
 
Rendement = 40% 
 
RMN 
1
H (300 MHz, D2O) δ ppm : 1,49 (m, 4H, CH2β et CH2 γ) ; 2,18 (t, 
3
JHH=7,5Hz, 2H, 
CH2α) ; 3,19 (m, 2H, CH2δ) ; 3,46-3,91 (m, 10H, CH et CH2 du motif sucre) ; 4,09 (t, 
3
JHH=3Hz, 1H, 
H4) ; 4,31 (d, 
3
JHH=3Hz, 1H, H2) ;  4,48 (d, 
3
JHH=9Hz, 1H, H1’ anomérique). 
 
RMN 
13
C-{
1
H} (75MHz, D2O) δ ppm : 22,71-28,17 (Cβ et Cγ) ; 36,09 (Cα) ; 38,81 (Cδ) ; 
61,06-61,93 (C6 et C6’) ; 68,61-70,35-71,04-71,40-72,36-72,44-75,34-80,97 (C2, C3, C4, C5, C2’, C3’, 
C4’, C5’) ; 103,47 (C1’ anomérique) ; 173,99 (C1) ; 182,23 (COO
-
). 
 
IR (KBr) cm
-1
 : 1648 (νC=O (amide) st)
 
; 1556 (νC=O (carboxylate) as) ; 1409 (νC=O (carboxylate) sy). 
 
1’ 
2’ 
3’ 
4’ 
5’ 
6’ 
1 2 
3 
4 
5 
6 
δ 
γ 
β 
α 
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Electrospray, m/z : 456  [M-Na]
-
 ; 480 [M+H]
+ 
; 502 [M+Na]
+
. 
 1,7-lactobioamidoheptanoate de sodium L6Na 
Eluant : CHCl3/CH3OH/H2O (2,5/7/0,5) 
Rf : 0,7 
 
 
O
O
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
O
N
H
COONa
 
 
 
δ 
γ 
β 
α ε 
δ 
1’ 
2’ 
3’ 
4’ 
5’ 
6’ 
1 2 
3 
4 
5 
6 
 
 
Rendement= 64% 
 
 
RMN 
1
H (300 MHz, D2O) δ ppm : 1,25 (m, 4H, CH2γ et CH2δ) ; 1,47 (m, 4H, CH2β et CH2ε) ; 
2,18 (t, 
3
JHH=7,5Hz, 2H, CH2α) ; 3,14 (m, 2H, CH2δ) ; 3,46-3,91 (m, 10H, CH et CH2 du motif sucre) ; 
4,09 (t, 
3
JHH=3Hz, 1H, H4) ; 4,30 (d, 
3
JHH=3Hz, 1H, H2) ; 4,28 (d, 
3
JHH=9Hz, 1H, H1’ anomérique). 
 
RMN 
13
C-{
1
H}  (75 MHz, D2O) δ ppm : 25,05-25,67 (Cγ et Cδ) ; 28,06-28,22 (Cβ et Cε) ; 
35,85 (Cα) ; 39,06 (Cδ) ; 61,06-61,93 (C6 et C6’) ; 68,59-70,36-71,03-71,40-72,33-72,44 (C2’, C3, C3’, 
C4, C5, C5’) ; 75,35 (C4) ; 80,96 (C2) ; 103,47 (C1’ anomérique), 173,88 (C1) ; 182,02 (COO
-
). 
 
IR (KBr) cm
-1 
: 1635 (νC=O (amide) st)
 
; 1571 (νC=O (carboxylate) as) ; 1406 (νC=O (carboxylate) sy). 
 
Electrospray, m/z : 484 [M-Na]
- 
; 508 [M+H]
+
 ; 530 [M+Na]
+
.  
 
 1,11-lactobionamidoundécanoate de sodium L10Na 
Eluant : CHCl3/CH3OH/H2O (5/4,8/0,2) (dépôt solide) 
Rf : 0,7 
O
O
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
O
N
H
COONa
 
 
 
Rendement = 46% 
α 
β 
γ 
δ 
ε 
κ 
ι η 
ζ θ 
1’ 
2’ 
3’ 
4’ 
5’ 
6’ 
1 2 
3 
4 
5 
6 
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RMN 
1
H (300 MHz, DMSO) δ ppm : 1,22 (m 12H, CH2γ à CH2θ) ; 1,47 (m, 4H, CH2β  et CH2ι) 
; 2,16 (t, 
3
JHH=6Hz, 2H, CH2α) ; 3,08 (m, 2H, CH2κ) ; 3,2-4,1 (m, 12H, CH et CH2 du motif sucre) ; 
4,28 (d, 
3
JHH=9Hz, 1H, H1' anomérique) ; 7,57 (m, 1H, NH). 
 
RMN 
13
C-{
1
H} (75 MHz, DMSO) δ ppm : 25,57 (Cβ) ; 26,78 (Cι) ; 29,24-29,29-29,34-29,39-
29,64 (Cγ à Cθ) ; 35,64 (Cα) ; 38,75 (Cκ) ; 61,07-62,85 (C6 et C6') ; 68,64-70,97-71,63-71,91-72,47-
73,73 (C2’, C3, C3’, C4, C5, C5’) ; 76,20 (C4) ; 83,41 (C2) ; 105,11 (C1') ; 172,59 (C1) ; 176,07 (COO
-
). 
 
IR (KBr) cm
-1
: 1645 (νC=O (amide) st) ; 1547 (νC=O (carboxylate) as) ; 1405 (νC=O (carboxylate) sy). 
 
Electrospray, m/z : 540 [M-Na]
-
 ; 564 [M+Na]
+ 
;  580 [M+K]
+
. 
 
IV.2.2. Synthèses des ω-gluconamidoalcanoates de sodium 
Procédure générale : 
A une solution de soude (450 mg, 11,23 mmol) dans le méthanol (50 mL) sont ajoutés successivement 
l’acide ω-aminé (11,23 mmol), et la δ-gluconolactone (2,00 g, 11,23 mmol). Le milieu réactionnel est 
placé sous agitation à 50°C pendant 24h (ou à température ambiante pour l'acide 5-aminovalérique), 
puis concentré sous pression réduite et purifié par chromatographie colonne sur gel de silice. Un solide 
blanc est recueilli. 
 
 1,5-gluconamidopentanoate de sodium G4Na 
Eluant : CHCl3/CH3OH/H2O (2,5/7/0,5) 
Rf : 0,6 
 
OH
OH
OH
OH
OH
O
N
H
COONa
 
Rendement=65% 
 
RMN 
1
H (300 MHz, D2O) δ ppm : 1,50 (m, 4H, CH2β et CH2 γ) ; 2,22 (t, 
3
JHH=7,5Hz, 2H, 
CH2α) ; 3,19 (t,
 3
JHH=6Hz, 2H, CH2δ) ; 3,54-4,00 (m, 5H, CH et CH2 du motif sucre) ; 4,22 (d, 
3
JHH=3Hz, 1H, H2). 
 
1 
2 
3 
4 
5 
6 
α 
β 
γ 
δ 
Partie expérimentale 
 210 
RMN 
13
C-{
1
H} (75 MHz, D2O) δ ppm : 22,34-28,01 (Cβ et Cγ) ; 35,27 (Cα) ; 38,72 (Cδ) ; 62,58 
(C6) ; 70,28-71,04-72,18-73,43 (C2, C3, C4, C5) ; 174,12 (C1) ; 181,22 (COO
-
). 
 
IR (cellule de compression) cm
-1
 : 1647 (νC=O (amide) st)
 
; 1550 (νC=O (carboxylate) as) ; 1406 (νC=O 
(carboxylate) sy). 
 
Electrospray, m/z :  294 [M-Na]
- 
; 318  [M+H]
+
. 
 
 
 1,7-gluconamidoheptanoate de sodium G6Na 
Eluant : CHCl3/CH3OH/H2O (2,5/7/0,5) 
Rf : 0,7 
 
OH
OH
OH
OH
OH
O
N
H
COONa
 
δ 
γ 
β 
α ε 
δ 
1 
2 
3 
4 
5 
6 
 
 
Rendement=  50% 
 
RMN 
1
H (300 MHz, D2O) δ ppm : 1,28 (m, 4H, CH2γ et CH2δ) ; 1,48 (m, 4H, CH2β et CH2ε) ; 
2,18 (t, 
3
JHH=7,5Hz, 2H, CH2α) ; 3,17 (t, 
3
JHH=6Hz, 2H, CH2δ) ; 3,54-4,01 (m, 5H, CH et CH2 du motif 
sucre) ;  4,22 (d, 
3
JHH=3Hz, 1H, H2). 
 
RMN 
13
C-{
1
H}  (75 MHz, D2O) δ ppm : 25,09-25,65 (Cγ et Cδ) ; 28,07-28,17 (Cβ et Cε) ; 
36,00 (Cα) ; 39,04 (Cδ) ; 62,59 (C6) ; 70,29-71,04-72,20-73,41 (C2, C3, C4, C5) ; 174,01 (C1) ; 182,26 
(COO
-
). 
 
IR (KBr) cm
-1 
: 1637 (νC=O (amide) st)
 
; 1561 (νC=O (carboxylate) as) ; 1407cm
-1
(νC=O (carboxylate) sy). 
 
Electrospray, m/z : 322 [M-Na]
- 
 ; 346 [M+H]
+ 
; 368 [M+Na]
+
. 
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 1,11-glucoamidoundécanoate de sodium G10Na 
Eluant : CHCl3/CH3OH/H2O (5/4,8/0,2) (dépôt solide) 
Rf : 0,7 
 
 
OH
OH
OH
OH
OH
O
N
H
COONa
 
 
 
Rendement =70% 
 
RMN 
1
H (300 MHz, DMSO) δ ppm : 1,25 (m, 12H, CH2γ à CH2θ) ; 1,42 (m, 4H, CH2β  et CH2ι) 
; 1,90 (t, 
3
JHH=6Hz, 2H, CH2α) ; 3,09 (m, 2H, CH2κ) ; 3,40-4,00 (m, 6H, CH et CH2 du motif sucre) ; 
7,74 (m, 1H, NH). 
 
RMN 
13
C-{
1
H} (75 MHz, DMSO) δ ppm : 25,44 (Cβ) ; 26,79 (Cι) ; 29,20-29,25-29,32-29,37-
29,60 (Cγ à Cθ) ; 35,34 (Cα) ; 38,71 (Cκ) ; 63,89 (C6) ; 70,52-71,95-73,00-74,22  (C2, C3, C4, C5) ; 
172,80 (C1) ; 175,93 (COO
-
). 
 
IR (KBr) cm
-1
: 1649 (νC=O (amide) st)
 
; 1562 (νC=O (carboxylate) as) ; 1413 (νC=O (carboxylate) sy). 
 
Electrospray, m/z : 378 [M-Na]
-
. 
 
IV.2.3. Synthèses des acides lactobionamidoalcanoiques et gluconoamidoalcanoiques 
Procédure générale : 
A une solution d’ω-lactobionamidoalcanoates de sodium ou d’ω-gluconamidoalcanoates de sodium 
(0,8 mmol) dans 50mL d'eau ultra pure, environ 2g de résine sont ajoutés. Le mélange réactionnel est 
placé sous agitation à température ambiante pendant 3h, puis filtré et lyophilisé. Le résidu obtenu est 
alors purifié par chromatographie colonne sur gel de silice ou par recristallisation. Le solide blanc 
obtenu est enfin lyophilisé. 
 
 
 
 
 
α 
β 
γ 
δ 
ε 
κ 
ι η 
ζ θ 
1 
2 
3 
4 
5 
6 
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 Acide 1,5-lactobionamidopentanoïque L4 
Eluant : acétone/eau (9/1) 
Rf : 0,3 
O
O
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
O
N
H
COOH
 
Rendement= 50% 
 
RMN 
1
H (300 MHz, D2O) δ ppm : 1,31 (m, 4H , CH2β et CH2γ) ; 2,15 (t, 
3
JHH=7,5Hz, 2H, 
CH2α) ; 3,21 (m, 2H, CH2δ) ; 3,49-3,91 (m, 10H, CH et CH2 du motif sucre) ; 4,09 (t, 
3
JHH=Hz, 3Hz, 
1H, H4) ; 4,32 (d,
 3
JHH=3Hz, 1H, H2) ; 4,48 (d, 
3
JHH=9Hz, 1H, H1’ anomérique) ; 8,08 (m, 1H, NH). 
 
RMN 
13
C-{
1
H} (75 MHz, D2O) δ ppm : 21,31-27,84 (Cβ et Cγ) ; 33,85 (Cα) ; 38,61 (Cδ) ; 
61,02-61,87 (C6 et C6’) ; 68,55-70,31-70,98-71,34-72,31-72,39-75,29-80,90 (C2, C3, C4, C5, C2’, C3’, 
C4’, C5’) ; 103,42 (C1’) ; 173,98 (C1) ; 179,43 (COOH). 
 
IR (KBr) cm
-1
 : 1647 (νC=O (amide) st)
 
; 1718 (νC=O (acide) st). 
 
Electrospray, m/z : 456 [M-H]
- 
; 480 [M+Na]
+
. 
 
Analyse élémentaire : C17H31NO13 
% théorique C : 44,64 H : 6,78 N : 3,06 
% expérimental C : 44,45 H : 6,89 N : 2,99 
 
 
 Acide 1,7-lactobioamidoheptanoïque L6 
Eluant : CHCl3/CH3OH/H2O (2,5/7/0,5) 
Rf : 0,6 
O
O
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
O
N
H
COOH
 
δ 
γ 
β 
α ε 
δ 
1 
2 
3 
4 
5 
6 
1’ 
2’ 
3’ 
4’ 
5’ 
6’ 
 
Rendement= 90% 
 
δ 
γ 
β 
α 
1’ 
2’ 
3’ 
4’ 
5’ 
6’ 
1 2 
3 
4 
5 
6 
Partie expérimentale 
 213 
RMN 
1
H (300 MHz, D2O) δ ppm : 1,27 (m, 4H, CH2γ et CH2δ) ; 1,49 (m, 4H, CH2β et CH2ε) ; 
2,31 (t, 
3
JHH=6Hz, 2H, CH2α) ; 3,17 (t, 
3
JHH=6Hz, 2H, CH2δ) ; 3,46-3,92 (m, 10H, CH et CH2 du motif 
sucre) ; 4,10 (t, 
3
JHH=4,5Hz, 1H, H4) ; 4,31 (d, 
3
JHH=3Hz, 1H, H2) ; 4,48 (d,
 3
JHH=6Hz, 1H, H1’ 
anomérique).  
 
RMN 
13
C-{
1
H} (75 MHz, D2O) δ ppm : 24,16-25,56 (Cγ et Cδ) ; 27,76-28,18 (Cβ et Cε) ; 33,71 
(Cα) ; 39,00 (Cδ) ; 61,06-61,92 (C6 et C6’) ; 68,59-70,37-71,02-71,40-72,33-72,44 (C2’, C3, C3’, C4, C5, 
C5’) ; 75,35 (C4) ; 80,96 (C2) ; 103,47 (C1’), 173,89 (C1) ; 179,26 (COOH). 
 
IR (KBr) cm
-1
 : 1644 (νC=O (amide) st)
 
; 1724 (νC=O (acide) st). 
 
Electrospray, m/z : 484 [M-H]
- 
; 486 [M+H]
+ 
; 508 [M+Na]
+
. 
 
Analyse élémentaire : C19H35NO13 
% théorique C : 47,01 H : 7,22 N : 2,89 
% expérimental C : 46,88 H : 7,11 N : 2,60  
 
 
 Acide 1,11-lactobionamidoundécanoïque L10 
Obtenu après recristallisation dans l'eau (filtration à chaud). 
 
 
O
O
OH
OH
HO
OH
OH
OH
OH
O
H
N
HO COOH
 
 
 
Rendement=76% 
 
RMN 
1
H (300 MHz, DMSO) δ ppm :  1,26 (m, 12H, CH2γ à CH2θ) ; 1,48 (m, 4H, CH2β  et 
CH2ι) ; 2,20 (t, 
3
JHH=7,5Hz, 2H, CH2α) ; 3,08 (m, 2H, CH2κ) ; 3,33-4,11 (m, 12H, CH et CH2 du motif 
sucre) ; 4,28 (d, 
3
JHH=6Hz, 1H, H1' anomérique) ; 7,58 (m, 1H, NH) ; 11,98 (m, 1H, COOH). 
 
RMN 
13
C-{
1
H}  (300 MHz, DMSO) δ ppm : 24,98 (Cβ) ; 26,84 (Cι) ; 29,02-29,21-29,26-
29,37-29,44-29,68 (Cγ à Cθ) ; 34,16 (Cα) ; 38,79 (Cκ) ; 61,15-62,80 (C6 et C6’) ; 68,70-70,91-71,58-
α 
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71,86-72,45-73,68-76,16 ( C2’, C3, C3’, C4, C4’, C5 et C5’) ; 83,39 (C2) ; 105,04 (C1) ; 172.56 (C1’) ; 
175,07 (COOH). 
 
IR (KBr) cm
-1
 : 1646 (νC=O (amide) st)
 
; 1722 (νC=O (acide) st). 
 
Electrospray, m/z : 540 [M-H]
-  
; 564 [M+Na]
+
. 
 
Analyse élémentaire : C23H43NO13 
% théorique C : 51,01 H : 7,94 N : 2,58 
% expérimental C : 50,74 H : 7,53 N : 2,16  
 
 Acide 1,5-gluconamidopentanoïque G4 
Eluant : acétone /eau (9/1) 
Rf : 0,4 
OH
OH
OH
OH
OH
O
N
H
COOH
 
Rendement= 83% 
 
RMN 
1
H (300 MHz, D2O) δ ppm : 1,48 (m, 4H, CH2β et CH2γ) ; 2,33 (t, 
3
JHH=7,5Hz, 2H, 
CH2α) ; 3,21 (t, 
3
JHH=7,5Hz, 2H, CH2δ) ; 3,52-4,01 (m, 5H, CH CH2 du motif sucre) ; 4,22 (d, 
3
JHH=3Hz, 1H, H2). 
                                                                                                                                                                                                                                      
RMN 
13
C{
1
H} (75 MHz, D2O) δ ppm :  21,62-27,82 (Cβ, Cγ) ; 33,55 (Cα) ; 38,63  (Cδ) ; 62,60 
(C6) ; 70,32-71,07-72,19-73,43 (C2, C3,  C4, C5) ; 172,63 (C1) ; 175,00 (COOH). 
 
IR (KBr) cm
-1
 : 1650 (νC=O (amide) st)
 
; 1732 (νC=O (acide) st). 
 
Electrospray, m/z : 294 [M-H]
- 
; 318 [M+Na]
+
. 
 
 
Analyse élémentaire : C11H21NO8 
% théorique C : 44,74 H : 7,12 N : 4,75 
% expérimental C : 44,52 H : 7,39 N : 4,62 
α 
β 
γ 
δ 
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 Acide 1,7-gluconamidoheptanoïque G6 
Eluant : CHCl3/CH3OH/H2O (2,5/7/0,5) 
Rf : 0,7 
 
OH
OH
OH
OH
OH
O
N
H
COOH
 
δ 
γ 
β 
α ε 
δ 
1 
2 
3 
4 
5 
6 
 
 
Rendement= 92 % 
 
RMN 
1
H (300 MHz, D2O) δ ppm : 1,28 (m, 4H, CH2γ et CH2δ) ; 1,49 (m, 4H, CH2β et CH2ε) ; 
2,31 (t, 
3
JHH=7 ,5Hz, 2H, CH2α) ; 3,17 (t, 
3
JHH=6Hz, 2H, CH2δ) ; 3,54-4,15 (m, 5H, CH et CH2 du motif 
sucre) ; 4,22 (d, 
3
JHH=3Hz, 1H, H2). 
 
RMN 
13
C-{
1
H} (75 MHz, D2O) δ ppm : 24,17-25,54(Cγ et Cδ) ;  27,76-28,14(Cβ et Cε) ; 
33,77 (Cα) ; 38,98 (Cδ) ; 62,59 (C6) ; 70,30-71,04-72,19-73,40 (C2, C3, C4, C5) ; 174,01 (C1) ; 179,22 
(COOH). 
 
IR (KBr) cm
-1
 : 1630 (νC=O (amide) st)
 
; 1717 (νC=O (acide) st). 
 
Electrospray, m/z : 322 [M-H]
- 
; 324 [M+H]
+
 ; 669 [2M+Na]
+
. 
 
Analyse élémentaire : C13H25NO8 
% théorique C : 48,30 H : 7,74 N : 4,33 
% expérimental C : 47,90 H : 7,32 N : 4,07 
 
 
 Acide 1,11-glucoamidoundécanoïque G10 
Obtenu après recristallisation dans l'eau (filtration à chaud). 
 
HO
OH
OH
OH
O
H
N
HO COOH
 
Rendement=66% 
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RMN 
1
H (300 MHz, DMSO) δ ppm : 1,26 (m, 12H, CH2γ à CH2θ) ; 1,46 (m, 4H, CH2β  et CH2ι) 
; 2,20 (t, 
3
JHH=6Hz, 2H, CH2α) ; 3,08 (m, 2H, CH2κ) ; 3,35-3,99 (m, 6H, CH et CH2 du motif sucre) ; 
7,60 (m, 1H, NH) ; 12,00 (m, 1H, COOH). 
 
RMN 
13
C-{
1
H} (300 MHz, DMSO) δ ppm : 24,99 (Cβ) ; 26,86 (Cι) ; 29,03-29,23-29,28-29,38-
29,45-29,65 (Cγ, à  Cθ) ; 34,15 (Cα) ; 38,73 (Cκ) ; 63,86 (C6) ; 70,59-71,96-72,89-74,11 ( C2, C3,  C4, 
C5) ; 172,70 (C1) ; 175,00 (COOH). 
 
IR (KBr) cm
-1
 : 1627 (νC=O (amide) st)
 
; 1718 (νC=O (acide) st). 
 
Electrospray, m/z : 378 [M-H]
-
 ; 380 [M+H]
+
 ; 402 [M+Na]
+
. 
 
Analyse élémentaire : C17H33NO8 
% théorique C : 53,83 H : 8,71 N : 3,69 
% expérimental C : 53,77 H : 8,62  N : 3,57  
 
IV.3. Associations catanioniques réalisées avec les amines grasses 
IV.3.1. Associations entre les tensioactifs dérivés de sucre et la dodécylamine 
Procédure générale : 
A une solution de tensioactif bolaforme dérivé de sucre (0,66 mmol) dans 30mL d'eau ultra pure (à 
chaud pour L10 et G10), 122 mg de docécylamine (0,66 mmol) sont ajoutés. Le mélange réactionnel 
est ensuite placé sous agitation à 25°C pendant 24h. On obtient alors une solution homogène qui, après 
lyophilisation, conduit de façon quantitative au produit, sous forme d'une poudre blanche. 
 Association entre l'acide 1,5-lactobionamidopentanoïque L4 et la dodécylamine (L4DDA) 
O
O
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
O
N
H
COO-
NH
3
+
 
 
RMN 
1
H (300 MHz, D2O) δ ppm : 0,74 (t, 
3
JHH=7,5Hz, 3H, CH3) ; 1,16 (m, 18H, CH2) ; 1,48 
(m, 6H, CH2β, CH2γ, CH2CH2NH3
+
) ; 2,08 (t, 
3
JHH=6Hz, 2H, CH2α) ;  2,86 (t, 
3
JHH=7,5Hz, 2H, 
CH2NH3
+
) ; 3,17 (t, 
3
JHH=7,5Hz, 2H, CH2δ) ; 3,42-3,87 (m, 10H, CH et CH2 du  motif sucre) ; 4,04 (t, 
3
JHH=4,5Hz, 1H, H4) ; 4,28 (d, 
3
JHH=3Hz, 1H H2) ; 4,38 (d, 
3
JHH=9Hz, 1H, H1’ anomérique). 
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RMN 
13
C-{
1
H} (75 MHz, D2O) δ ppm : 13,39 (CH3) ; 22,03-23,10-25,54-26,68-28,16-28,27-
28,51-28,65-28,76-31,19 (CH2) ; 37,07 (Cα) ; 38,84 (Cγ) ; 39,47 (CH2NH3
+
) ; 61,01-61,89 (C6 et C6’) ; 
68,57-70,31-71,00-71,37-72,32-72,40-75,30-80,94 (C2, C3, C4, C5, C2’, C3’, C4’, C5’) ; 103,43 (C1' 
anomérique) ; 173,92 (C1) ;182,68 (COO
-
).  
 
IR (KBr) cm
-1
: 1646 (νC=O (amide) st)
 
; 1561 (νC=O (carboxylate) as) ; 1407 (νC=O (carboxylate) sy). 
 
ESI-HRMS, m/z : 643,4017 [M+H
+
] (Δm = 3,0 mDa). 
 
CMC (solution aqueuse à 25°C) : 4,2.10
-3 
M. 
 
 Association entre l'acide 1,5-gluconamidopentanoïque G4 et la dodécylamine (G4DDA) 
 
OH
OH
OH
OH
OH
O
N
H
COO-
NH
3
+
 
 
RMN 
1
H (300 MHz, MeOD) δ ppm : 0,92 (t, 3JHH=6Hz, 3H, CH3) ; 1,35 (m, 18H, CH2) ; 1,62 
(m, 6H, CH2β, CH2γ, CH2CH2NH3
+
) ; 2,21 (t, 
3
JHH=7,5Hz, 2H, CH2α) ;  2,92 (t, 
3
JHH=7,5Hz, 2H, 
CH2NH3
+
) ; 3,28 (t, 
3
JHH=7,5Hz, 2H, CH2δ) ; 3,64-4,12 (m, 5H, CH et CH2 du  motif sucre) ; 4,22 (d, 
3
JHH=3Hz, 1H, H2). 
 
RMN 
13
C-{
1
H} (75 MHz, MeOD) δ ppm : 14,49 (CH3) ; 23,77-24,85-27,60-28,56-28,97-
30,32-30,50-30,58-30,71-30,78-30,79-33,10 (CH2) ; 38,01 (Cα) ; 38,65 (Cγ) ; 40,88 (CH2NH3
+
) ; 64,63 
(C6) ; 71,88-73,01-74,18-75,47 (C2, C3,  C4, C5) ; 175,12 (C1) ; 182,65 (COO
-
).  
 
IR (KBr) cm
-1
: 1652 (νC=O (amide) st)
 
; 1543 (νC=O (carboxylate) as) ; 1407 (νC=O (carboxylate) sy). 
 
ESI-HRMS, m/z : 481,3516 [M+H
+
] (Δm = 2,7 mDa). 
 
CMC (solution aqueuse à 25°C) : 3,6.10
-3 
M. 
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 Association entre l'acide 1,7-lactobionamidoheptanoïque L6 et la dodécylamine (L6DDA) 
 
O
O
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
O
N
H
COO-
NH
3
+
 
ε 
δ δ 
γ 
β 
α 
1 
2 
3 
4 
5 
6 
1’ 
2’ 
3’ 
4’ 
5’ 
6’ 
 
 
RMN 
1
H (300 MHz, D2O) δ ppm : 0,79 (t, 
3
JHH=6Hz, 3H, CH3) ; 1,22 (m, 22H, CH2γ, CH2δ et 
9CH2) ; 1,47 (m, 6H, CH2β, CH2ε et CH2CH2NH3
+
) ; 2,09 (t, 
3
JHH=7,5Hz, 2H, CH2α) ; 2,85 (t, 
3
JHH=7,5Hz, 2H, CH2NH3
+
) ;  3,16 (t, 
3
JHH=7,5Hz, 2H, CH2δ) ; 3,44-3,91 (m, 10H, CH et CH2 du motif 
sucre) ; 4,09 (t,
 3
JHH=3Hz, 1H, H4) ; 4,30 (d, 
3
JHH=3Hz, 1H, H2) ;  4,48 (d, 
3
JHH=9Hz, 1H, H1’ 
anomérique).  
 
RMN 
13
C-{
1
H} (75 MHz, D2O) δ ppm : 13,50 (CH3) ; 22,58-25,62-25,91-26,45-27,15-28,44 - 
29,18 - 29,40 - 29,60 - 29,72 - 29,79 - 31,90 (CH2) ; 37,13 (Cα) ; 39,00(Cδ) ; 39,40 (CH2NH3
+
); 61,07-
61,91 (C6 et C6') ; 68,57-70,41-71,03-71,39-72,40-72,45-75,37-80,99 (C2, C3, C4, C5, C2’, C3’, C4’, 
C5’) ; 103,44 (C1' anomérique) ; 173,80 (C1) ; 182,57 (COO
-
). 
 
IR (KBr) cm
-1
: 1649 (νC=O (amide) st)
 
; 1561 (νC=O (carboxylate) as) ; 1406 (νC=O (carboxylate) sy). 
 
ESI-HRMS, m/z : 671,4316 [M+H
+
] (Δm = 1,4 mDa). 
 
CMC (solution aqueuse à 25°C) : 6,9.10
-3 
M. 
 
 
 Association entre l'acide 1,7-glucoamidoheptanoïque G6 et la dodécylamine (G6DDA) 
 
OH
OH
OH
OH
OH
O
N
H
COO-
NH
3
+
 
ε 
δ δ 
γ 
β 
α 
1 
2 
3 
4 
5 
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RMN 
1
H (300 MHz, D2O) δ ppm : 0,80 (t, 
3
JHH=7,5Hz, 3H, CH3) ; 1,24 (m, 22H, CH2γ, CH2δ 
et 9CH2) ; 1,53 (m, 6H, CH2β, CH2ε et CH2CH2NH3
+
) ; 2,10 (t, 
3
JHH=7,5Hz, 2H, CH2α) ; 2,88 (t, 
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3
JHH=6Hz, 2H, CH2NH3
+
) ;  3,17 (t, 
3
JHH=7,5Hz, 2H, CH2δ) ; 3,54-4,01 (m, 5H, CH et CH2 du motif 
sucre) ; 4,22 (d, 
3
JHH=3Hz, 1H, H2).  
 
RMN 
13
C-{
1
H} (75 MHz, D2O) δ ppm : 13,81 (CH3) ; 22,45-25,67-25,85-26,21-27,03-28,33-
28,40-28,92-29,18-,29,31-29,45-29,48-29,52-31,72 (CH2) ; 37,34 (Cα) ; 39,01 (Cδ) ; 39,42 
(CH2NH3
+
) ; 62,61 (C6) ; 70,30-71,05-72,20-73,46 (C2, C3,  C4, C5) ; 173,92 (C1) ; 183,17 (COO
-
).  
 
IR (KBr) cm
-1
: 1648 (νC=O (amide) st)
 
; 1547 (νC=O (carboxylate) as) ; 1408 (νC=O (carboxylate) sy). 
 
ESI-HRMS, m/z : 509,3819 [M+H
+
] (Δm = 1,7 mDa). 
 
CMC (solution aqueuse à 25°C) : 3,4.10
-3 
M. 
 
 Association entre l'acide 1,11-lactobionamidoundécanoïque L10 et la dodécylamine 
(L10DDA) 
  
NH
3
+
O
O
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
O
N
H
COO-
 
 
 
 
RMN 
1
H (300 MHz, D2O) δ ppm : 0,79 (t, 
3
JHH=6Hz, 3H, CH3) ; 1,22 (m, 30H, CH2γ à CH2θ et 
9 CH2) ; 1,54 (m, 6H, CH2β, CH2ι et CH2CH2NH3
+
) ; 2,09 (t, 
3
JHH=7,5Hz, 2H, CH2α) ; 2,87 (t, 
3
JHH=7,5Hz, 2H, CH2NH3
+
) ; 3,18 (m, 2H, CH2κ) ; 3,47-4,11 (m, 11H, CH et CH2 du motif sucre) ; 
4,31 (d, 
3
JHH=9Hz, 1H, H2) ; 4,49 (d, 
3
JHH=9Hz, 1H, H1' anomérique).  
 
RMN 
13
C-{
1
H} (75 MHz, D2O) δ ppm : 13,04 (CH3) ; 26,58-27,48-28,87-29,08-29,13-29,27-
29,36-29,41-31,68 (CH2) ; 37,49 (Cα) ; 38,78 (Cκ) ; 39,45 (CH2NH3
+
) ; 61,23-62,41 (C6) ; 68,95-70,98-
71,44-71,82-72,49-73,44-75,84-81,96 (CH2) ; 104,38 (C1' anomérique) ; 173,56 (C1) ; 183,46 (COO
-
). 
 
IR (KBr) cm
-1
: 1649 (νC=O (amide) st)
 
; 1561 (νC=O (carboxylate) as) ; 1406 (νC=O (carboxylate) sy). 
 
 
 
β δ κ 
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 Association entre l'acide 1,11-glucoamidoundécanoïque G10 et la dodécylamine 
(G10DDA) 
 
NH
3
+
OH
OH
OH
OH
OH
O
N
H
COO-
 
 
 
RMN 
1
H (300 MHz, D2O) δ ppm :  0,77 (t, 
3
JHH=7,5Hz, 3H, CH3) ; 1,22 (m, 30H, CH2γ à CH2θ 
et 9CH2) ; 1,51 (m, 6H, CH2β, CH2ι et CH2CH2NH3
+
) ; 2,09 (t, 
3
JHH=7,5Hz, 2H, CH2α) ; 2,91 (t, 
3
JHH=7,5Hz, 2H, CH2NH3
+
) ; 3,16 (t, 
3
JHH=7,5Hz, 2H, CH2κ) ; 3,65-4,05 (m, 5H, CH et CH2 du motif 
sucre) ; 4,22 (d, 
3
JHH=3Hz, 1H, H2).  
 
RMN 
13
C-{
1
H} (75 MHz, D2O) δ ppm : 13,04 (CH3) ; 26,13-26,31-26,56-27,69-28,89-29,04-
29,08-29,14-29,22-29,27-29,36-29,40-31,68 (CH2) ; 37,69 (Cα) ; 38,76 (Cκ) ; 39,52 (CH2NH3
+
) ;  
63,42 (C6) ; 70,51-71,62-72,95-73,96 (C2, C3,  C4, C5) ; 173,63 (C1) ; 183,45 (COO
-
). 
 
IR (KBr) cm
-1
: 1670 (νC=O (amide) st)
 
; 1570 (νC=O (carboxylate) as) ; 1407 (νC=O (carboxylate) sy). 
 
 
IV.3.2. Associations entre les tensioactifs dérivés de sucre et la décylamine 
Procédure générale : 
A une solution de bolaamphiphile dérivé de sucre (0,66 mmol) dans 30mL d'eau ultra pure, 104 mg de 
décylamine (0,66 mmol) sont ajoutés. Le mélange réactionnel est ensuite placé sous agitation à 25°C 
pendant 24h. On obtient alors une solution homogène qui, après lyophilisation, conduit de façon 
quantitative au produit escompté, sous forme d'une poudre blanche. 
 
 
 Association entre l'acide 1,7-lactobionamidoheptanoïque L6 et la décylamine (L6DA) 
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RMN 
1
H (300 MHz, D2O) δ ppm : 0,72 (t, 
3
JHH=6Hz, 3H, CH3) ; 1,16 (m, 18H, 7 CH2, CH2δ et 
CH2γ) ; 1,45 (m, 6H,  CH2β, CH2ε et CH2CH2NH3
+
) ; 2,07 (t, 
3
JHH=7,5Hz, 2H, CH2α) ; 2,84 (t, 
3
JHH=7,5Hz, 2H, CH2NH3
+
) ; 3,12 (m, 2H, CH2δ) ; 3,40-4,25 (m, 12H, CH et CH2 du motif sucre) ; 
4,42 (d, 
3
JHH=9Hz, 1H, H1' anomérique). 
 
RMN 
13
C-{
1
H} (75 MHz, D2O) δ ppm : 13,30 (CH3) ; 21,94-25,37-25,43-25,65-26,58-28,04-
28,11-28,16-28,33-28,37-28,51-31,06 (8 CH2, Cβ, Cγ, Cδ et Cε) ; 36,72 (Cα) ; 39,01 (Cδ); 39,43 
(CH2NH3
+
) ; 60,98-61,85 (C6 et C6’) ; 68,52-70,29-70,95-71,32-72,25-72,36-75,27-80,89 (C2, C3, C4, 
C5, C2’, C3’, C4’, C5’) ; 103,40 (C1’ anomérique) ; 173,80 (C1) ; 183,15 (COO
-
). 
 
IR (KBr) cm
-1
: 1649 (νC=O (amide) st)
 
; 1555 (νC=O (carboxylate) as) ; 1406 (νC=O (carboxylate) sy). 
 
ESI-HRMS, m/z : 643,4000 [M+H
+
] (Δm = 1,7 mDa). 
 
CMC (solution aqueuse à 25°C) : 3,7.10
-2 
M. 
 
 
 Association entre l'acide 1,7-gluconamidoheptanoïque G6 et la décylamine (G6DA) 
 
 
OH
OH
OH
OH
OH
O
N
H
COO-
NH
3
+
 
RMN 
1
H (300 MHz, D2O) δ ppm : 0,73 (t, 
3
JHH=7,5Hz, 3H, CH3) ; 1,18 (m, 18H, 7 CH2, CH2δ 
et CH2γ) ; 1,41 (m, 6H, CH2β, CH2ε et CH2CH2NH3
+
) ; 2,04 (t, 
3
JHH=7,5Hz, 2H, CH2α) ; 2,85 (t, 
3
JHH=7,5Hz, 2H, CH2NH3
+
) ;  3,11 (t, 
3
JHH=7,5Hz, 2H, CH2δ); 3,49-4,16 (m, 6H, CH et CH2 du motif 
sucre).  
 
RMN 
13
C-{
1
H} (75 MHz, D2O) δ ppm : 13,32 (CH3) ; 21,96-25,45-25,64-25,67-26,60-28,07-
28,13-28,21-28,36-28,40-28,54-31,09 (8 CH2, Cβ, Cγ, Cδ et Cε); 37,42 (Cα) ; 39,01 (Cδ); 39,44 
(CH2NH3
+
) ; 62,53 (C6) ; 70,21-70,97-72,14-73,34 (C2, C3,  C4, C5) ; 173,92 (C1) ; 184,04 (COO
-
).  
 
IR (KBr) cm
-1
: 1650 (νC=O (amide) st)
 
; 1543 (νC=O (carboxylate) as) ; 1406 (νC=O (carboxylate) sy). 
 
ESI-HRMS, m/z : 481,3496 [M+H
+
] (Δm = 0,7 mDa). 
 
CMC (solution aqueuse à 25°C) : 9,3.10
-3 
M. 
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 Association entre l'acide 1,11-lactobionamidoundécanoïque L10 et la décylamine 
(L10DA) 
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O
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
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N
H
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RMN 
1
H (300 MHz, D2O) δ ppm : 0,75 (t, 
3
JHH=7,5Hz, 3H, CH3) ; 1,18 (m, 26H, 7 CH2, CH2γ 
à CH2θ) ; 1,53 (m, 6H, CH2β, CH2ι et CH2CH2NH3
+
) ; 2,04 (t, 
3
JHH=7,5Hz, 2H, CH2α) ; 2,84 (t,
 
3
JHH=7,5Hz, 2H, CH2NH3
+
) ; 3,13 (m, 2H, CH2κ) ; 3,42-3,87 (m, 10H, CH et CH2 du motif sucre) ; 
4,06 (t, 
3
JHH=3Hz, 1H, H4) ; 4,26 (d, 
3
JHH=3Hz, 1H, H2) ; 4,44 (d,
 3
JHH=9Hz, 1H, H1’ anomérique). 
 
RMN 
13
C-{
1
H} (75 MHz, D2O) δ ppm : 13,54 (CH3) ; 22,25-25,96-26,17-26,89-28,49-28,52-
28,67-28,70-28,75-28,86-28,89-29,00-29,08-31,47 (CH2) ; 37,66 (Cα) ; 39,12 (Cκ) ; 39,45 (CH2NH3
+
) 
; 61,00-61,91 (C6 et C6’) ; 68,51-70,35-70,98-71,38-72,33-72,42-75,33-80,94 (C2, C3, C4, C5, C2’, C3’, 
C4’, C5’) ; 103,44 (C1’ anomérique) ; 173,72 (C1) ; 183,58 (COO
-
). 
 
IR (KBr) cm
-1
: 1649 (νC=O (amide) st)
 
; 1561 (νC=O (carboxylate) as) ; 1405 (νC=O (carboxylate) sy). 
 
 
 Association entre l'acide 1,11-gluconamidoundécanoïque G10 et la décylamine 
(G10DA) 
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RMN 
1
H (300 MHz, D2O) δ ppm :  0,77 (t, 
3
JHH=7,5Hz, 3H, CH3) ; 1,22 (m, 26H, 7 CH2, CH2γ 
à CH2θ) ; 1,51 (m, 6H, CH2β, CH2ι  et CH2CH2NH3
+
) ; 2,09 (t, 
3
JHH=7,5Hz, 2H, CH2α) ; 2,91 (t, 
3
JHH=7,5Hz, 2H, CH2NH3
+
) ; 3,16 (t, 
3
JHH=7,5Hz, 2H, CH2κ) ; 3,65-4,22 (m, 6H, CH et CH2 du motif 
sucre). 
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RMN 
13
C-{
1
H} (75 MHz, D2O) δ ppm : 13,04 (CH3) ; 26,13-26,31-26,56-27,69-28,89-29,04-
29,08-29,14-29,22-29,27-29,36-29,40-31,68 (CH2) ; 37,69 (Cα) ; 38,76 (Cκ) ; 39,52 (CH2NH3
+
) ;  
63,42 (C6) ; 70,51-71,62-72,95-73,96 (C2, C3,  C4, C5) ; 173,63 (C1) ; 183,45 (COO
-
). 
 
IR (KBr) cm
-1
: 1648 (νC=O (amide) st)
 
; 1545 (νC=O (carboxylate) as) ; 1403 (νC=O (carboxylate) sy). 
 
IV.3.3. Associations entre les tensioactifs dérivés de sucre et l'octylamine 
Procédure générale : 
A une solution de tensioactif bolaforme dérivé de sucre  (0,66 mmol) dans 30mL d'eau ultra pure, 85,3 
mg (soit 109 μL) d’octylamine (0,66 mmol) sont ajoutés. Le mélange réactionnel est ensuite placé 
sous agitation à 25°C pendant 24h. On obtient alors une solution homogène qui, après lyophilisation, 
conduit de façon quantitative au produit, sous forme d'une poudre blanche. 
 
 
 Association entre l'acide 1,7-lactobionamidoheptanoïque L6 et l’octylamine (L6OA) 
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+
 
 
RMN 
1
H (300 MHz, D2O) δ ppm : 0,69 (t, 
3
JHH=7,5Hz, 3H, CH3) ; 1,12 (m, 14H, 5 CH2, CH2δ 
et CH2γ)  ; 1,44 (m, 6H, CH2β, CH2ε, CH2CH2NH3
+
) ; 1,99 (t, 
3
JHH=7,5Hz, 2H, CH2α) ;  2,80 (t, 
3
JHH=7,5Hz, 2H, CH2NH3
+
) ; 3,06 (m, 2H, CH2δ) ; 3,66-3,74 (m, 10H, CH et CH2 du  motif sucre) ; 
3,99 (t,
 3
JHH=3Hz, 1H, H4) ; 4,20 (d, 
3
JHH=3Hz, 1H, H2) ; 4,38 (d, 
3
JHH=9Hz, 1H, H1’ anomérique). 
 
RMN 
13
C-{
1
H} (75 MHz, D2O) δ ppm : 13,36 (CH3) ; 21,96-25,52-25,72-25,76-26,66-28,11-
28,16-28,29-30,99 (CH2) ; 37,44 (Cα) ; 39,11 (Cδ) ; 39,51 (CH2NH3
+
) ; 61,06-61,96 (C6 et C6’) ; 68,60-
70,36-71,03-71,40-72,33-72,45-75,35-80,97 (C2, C3, C4, C5, C2’, C3’, C4’, C5’) ; 103,48 (C1’ 
anomérique) ; 173,87 (C1) ; 184,02 (COO
-
).  
 
IR (KBr) cm
-1
: 1643 (νC=O (amide) st)
 
; 1553 (νC=O (carboxylate) as) ; 1407 (νC=O (carboxylate) sy). 
 
 ESI-HRMS, m/z : 615,3706 [M+H
+
] (Δm = 0,2 mDa). 
 
CMC (solution aqueuse à 25°C) : 7,1.10
-2 
M. 
1 
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 Association entre l'acide 1,7-gluconamidoheptanoïque G6 et l’octylamine (G6OA) 
 
 
OH
OH
OH
OH
OH
O
N
H
COO-
NH
3
+
 
 
RMN 
1
H (300 MHz, D2O) δ ppm : 0,78 (t, 
3
JHH=7,5Hz, 3H, CH3) ; 1,20 (m, 14H, 5 CH2, CH2δ 
et CH2γ) ; 1,51 (m, 6H, CH2β, CH2ε, CH2CH2NH3
+
) ; 2,09 (t, 
3
JHH=7,5Hz, 2H, CH2α) ;  2,90 (t, 
3
JHH=7,5Hz, 2H, CH2NH3
+
) ; 3,16 (t, 
3
JHH=6Hz, 2H, CH2δ) ; 3,53-4,03 (m, 5H, CH et CH2 du  motif 
sucre) ; 4,19 (d, 
3
JHH=6Hz, 1H, H2). 
 
RMN 
13
C-{
1
H} (75 MHz, D2O) δ ppm : 13,38 (CH3) ; 21,97-25,53-25,70-25,74-26,48-26,67-
28,13-28,18-28,21-31,00 (CH2) ; 37,47 (Cα) ; 39,08 (Cδ) ; 39,50 (CH2NH3
+
) ; 62,60 (C6) 70,91-71,15-
72,21-73,41 (C2, C3,  C4, C5) ; 173,97 (C1) ; 184,01 (COO
-
).  
 
IR (KBr) cm
-1
: 1651 (νC=O (amide) st)
 
; 1548 (νC=O (carboxylate) as) ; 1408 (νC=O (carboxylate) sy). 
 
 ESI-HRMS, m/z : 453,3200 [M+H
+
] (Δm = 2,4 mDa). 
 
CMC (solution aqueuse à 25°C) : 5,3.10
-2 
M. 
 
 
 Association entre l'acide 1,11-lactobionamidoundécanoïque L10 et l'octylamine 
(L10OA) 
 
 
NH
3
+
O
O
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
O
N
H
COO-
 
 
RMN 
1
H (300 MHz, D2O) δ ppm : 0,73 (t, 
3
JHH=6Hz, 3H, CH3) ; 1,16 (m, 22H, 5 CH2, CH2γ à 
CH2θ) ; 1,47 (m, 6H, CH2β, CH2ι  et CH2CH2NH3
+
) ; 2,03 (t, 
3
JHH=7,5Hz, 2H, CH2α) ; 2,85 (t,
 
1 
2 
3 
4 
5 
6 
δ 
γ 
β 
α 
ε 
ζ 
α 
β 
γ 
δ 
ε 
κ 
ι η 
ζ θ 
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3 
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2’ 
3’ 
4’ 
5’ 
6’ 
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3
JHH=7,5Hz, 2H, CH2NH3
+
) ; 3,11 (m, 2H, CH2κ) ; 3,41-4,26 (m, 12H, CH et CH2 du motif sucre) ; 
4,42 (d,
 3
JHH=9Hz, 1H, H1’ anomérique). 
 
 RMN 
13
C-{
1
H} (75 MHz, D2O) δ ppm : 13,04 (CH3) ; 21,88-25,44-25,83-25,92-26,62-
28,04-28,09-28,26-28,31-28,44-28,49-28,54-28,65-30,91 (CH2) ; 37,58 (Cα) ; 39,09 (Cκ) ; 39,44 
(CH2NH3
+
) ; 60,99-61,87 (C6 et C6’) ; 68,51-70,29-70,94-71,34-72,26-72,38-75,29-81,85 (C2, C3, C4, 
C5, C2’, C3’, C4’, C5’) ; 103,41 (C1’ anomérique) ; 173,75 (C1) ; 183,46 (COO
-
). 
 
IR (KBr) cm
-1
: 1646 (νC=O (amide) st)
 
; 1559 (νC=O (carboxylate) as) ; 1406 (νC=O (carboxylate) sy). 
 
 
 Association entre l'acide 1,11-gluconamidoundécanoïque G10 et l'octylamine 
(G10OA) 
 
 
NH
3
+
OH
OH
OH
OH
OH
O
N
H
COO-
 
 
RMN 
1
H (300 MHz, D2O) δ ppm :  0,73 (t, 
3
JHH=6Hz, 3H, CH3) ; 1,16 (m, 22H, 5 CH2, CH2γ à 
CH2θ) ;  1,48 (m, 6H, CH2β, CH2ι  et CH2CH2NH3
+
) ; 2,05 (t, 
3
JHH=7,5Hz, 2H, CH2α) ; 2,85 (t, 
3
JHH=7,5Hz, 2H, CH2NH3
+
) ; 3,11 (t, 
3
JHH=6Hz, 2H, CH2κ) ; 3,51-4,16 (m, 6H, CH et CH2 du motif 
sucre). 
 
RMN 
13
C-{
1
H} (75 MHz, D2O) δ ppm : 13,29 (CH3) ; 21,90-25,46-25,69-25,89-26,61-28,05-
28,10-28,24-28,27-28,40-28,47-28,50-28,60-30,93 (CH2) ; 37,25 (Cα) ; 39,09 (Cκ) ; 39,45 (CH2NH3
+
) 
;  62,57 (C6) ;  70,25-71,00-72,14-73,35 (C2, C3,  C4, C5) ; 173,90 (C1) ; 182,92 (COO
-
). 
 
IR (KBr) cm
-1
: 1650 (νC=O (amide) st)
 
; 1543 (νC=O (carboxylate) as) ; 1406 (νC=O (carboxylate) sy). 
 
 
 
α 
β 
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κ 
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IV.4. Associations catanioniques bioactives  
IV4.1. Associations réalisées avec la prométhazine 
Procédure générale : 
A une solution de bolaamphiphile dérivé de sucre, d'acide lactobionique, ou de δ-gluconolactone (0,66 
mmol) dans 30mL d'eau ultra pure, 187 mg de prométhazine (0,66mmol) sont ajoutés. Le ballon est 
enveloppé de papier opaque noir, pour protéger de la lumière, la prométhazine photosensible. Le 
mélange réactionnel est ensuite placé sous agitation à 25°C pendant 24h. On obtient alors une solution 
homogène qui, après lyophilisation, conduit de façon quantitative au produit, sous forme d'une poudre 
blanche. 
 
 
 
 Association entre l'acide lactobionique et la prométhazine (LP) 
 
 
O
O
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
O
O
N S
HN+
 
 
RMN 
1
H (300 MHz, D2O) δ ppm : 1,36 (d, 
3
JHH=6Hz, 3H, CH3) ; 2,71 (s, 6H, (CH3)2NH
+
) ; 
3,46-4,26 (m, 15H, CH et CH2 du motif sucre, CH2N et CHNH
+
) ;  4,48 (d, 
3
JHH=9Hz, 1H, H1' 
anomérique) ; 7,02-7,27 (m, 8H, H aromatiques). 
 
RMN 
13
C-{
1
H}  (75 MHz, D2O) δ ppm : 11,35 (CH3CH) ; 39,25 ((CH3)2NH
+
) ; 46,50 (CH2N) ; 
58,34 (CHNH
+
) ; 61,10-61,97 (C6 et C6') ; 68,69-71,15-71,63-71,81-72,35-72,60-75,34-81,66 (C2, C3, 
C4, C5, C2’, C3’, C4’, C5’) ; 103,53 (C1' anomérique) ;  115,96 (CHCHCS); 123,80 (CHCHCN) ; 125,39 
(CS) ; 127,93 (CHCS) ; 128,03 (CHCN) ; 143,86 (CN) ; 181,41 (COO
-
). 
 
IR (KBr) cm
-1
: 2690 (νNH
+
 st) ; 1572 (νC=O (carboxylate) as) ; 1411 (νC=O (carboxylate) sy). 
 
CMC (solution aqueuse à 25°C) : 2,2.10
-2 
M. 
 
 
1 
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4 
5 
6 
5’ 
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 Association entre l'acide gluconique et la prométhazine (GP) 
 
 
OH
OH
OH
OH
OH
O
O
N S
HN+
 
 
RMN 
1
H (300 MHz, D2O) δ ppm : 1,30 (d, 
3
JHH=7,5Hz, 3H, CH3) ; 2,65 (s, 6H, (CH3)2NH
+
) ; 
3,57-4,13 (m, 9H, CH et CH2 du motif sucre, CH2N et CHNH
+
) ; 6,87-7,18 (m, 8H, H aromatiques).  
 
RMN 
13
C-{
1
H}  (75 MHz, D2O) δ ppm : 11,22 (CH3CH) ; 39,25 ((CH3)2NH
+
) ; 46,55 (CH2N) ; 
58,45 (CHNH
+
) ; 62,63 (C6) ; 70,93-71,18-72,56-74,05 (C2, C3,  C4, C5) ; 115,97 (CHCHCS) ; 123,90 
(CHCHCN) ; 125,48 (CS) ; 127,99 (CHCS) ; 128,10 (CHCN) ; 143,93(CN) ; 181,51 (COO
-
). 
 
IR (KBr) cm
-1
: 2703 (νNH
+
 st) ; 1600 (νC=O (carboxylate) as) ; 1417 (νC=O (carboxylate) sy). 
 
CMC (solution aqueuse à 25°C) : 1,7.10
-2 
M. 
 
 
 
 Association entre l'acide 1,5-lactobionamidopentanoïque L4 et la prométhazine (L4P) 
 
 
O
O
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
O
N
H
COO-
S
N
N
+
H
 
 
RMN 
1
H (300 MHz, MeOD) δ ppm : 1,25 (d, 3JHH=6Hz, 3H, CH3) ; 1,64 (m, 4H, CH2β et 
CH2γ) ; 2,27 (t,
 3
JHH=7,5Hz,  2H, CH2α) ; 2,55 (s, 6H, (CH3)2NH
+
) ; 3,29 (m, 2H, CH2δ) ; 3,52-4,36 (m, 
15H, CH et CH2 du motif sucre, CHNH
+
 et CH2N) ;  4,50 (d, 
3
JHH=6Hz, 1H, H1’ anomérique) ;  6,98-
7,29 (m, 8H, H aromatiques). 
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RMN 
13
C-{
1
H} (75 MHz, MeOD) δ ppm : 12,10 (CH3) ; 22,87-28,83  (Cγ et Cβ) ; 35,62 (Cα) ; 
38,45 (Cδ) ; 39,59 ((CH3)2NH
+
) ;  48,57 (CH2N) ; 56,99 (CHNH
+
) ; 61,30-62,42 (C6 et C6’) ; 69,01-
70,98-71,43-71,82-72,51-73,43-75,84-81,87 (C2, C3, C4, C5, C2’, C3’, C4’, C5’) ; 104,38 (C1' 
anomérique) ; 115,74 (CHCHCS) ; 122,82 (CHCHCN) ; 125,26  (CS) ; 127,26 (CHCS) ; 127,35 
(CHCN) ; 145,16 (CN) ; 173,61 (C1) ; 182, 26 (COO
-
 ). 
 
IR (KBr) cm
-1
: 1647 (νC=O (amide) st)
 
; 1568 (νC=O (carboxylate) as) ; 1406 (νC=O (carboxylate) sy). 
 
 
 
 Association entre l'acide 1,5-gluconamidopentanoïque G4 et la prométhazine (G4P) 
 
OH
OH
OH
OH
OH
O
N
H
COO-
S
N
N
+
H
 
 
RMN 
1
H (300 MHz, MeOD) δ ppm :  1,29 (d, 3JHH=6Hz, 3H, CH3) ; 1,63 (m, 4H, CH2β et 
CH2γ) ; 2,26 (t,
 3
JHH=6Hz,  2H, CH2α) ; 2,62 (s, 6H, (CH3)2NH
+
) ; 3,28 (t, 
3
JHH=7,5Hz, 2H, CH2δ) ; 3,45 
(m, 1H, CHNH
+
) ; 3,68-3,82 (m, 4H, CH et CH2 du motif sucre) ; 3,96 (dd, 
3
JHH=6Hz et 15Hz, 1H,  
CH2N) ;  4,12 (m, 1H, H3) ; 4,22 (d, 
3
JHH=3Hz, 1H, H2) ; 4,32 (dd, 
3
JHH=6Hz et 12Hz, 1H,  CH2N) ;   
6,99-7,30 (m, 8H, H aromatiques). 
 
RMN 
13
C-{
1
H} (75 MHz, MeOD) δ ppm :  11,80 (CH3) ; 22,94-22,79  (Cγ et Cβ) ; 35,91 (Cα) ; 
38,40 (Cδ) ; 39,48 ((CH3)2NH
+
) ;  48,24 (CH2N) ; 57,28 (CHNH
+
) ; 63,38 (C6) ; 70,49-71,61-72,84-
74,03 (C2, C3, C4, C5) ; 115,79 (CHCHCS) ; 122,93 (CHCHCN) ; 126,17 (CS) ; 127,31 (CHCS) ; 
127,42 (CHCN) ; 145,05 (CN) ; 173,70 (C1) ; 180,61 (COO
-
 ). 
 
IR (KBr) cm
-1
: 1650 (νC=O (amide) st)
 
; 1569 (νC=O (carboxylate) as) ; 1404 (νC=O (carboxylate) sy). 
 
 
 
δ 
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 Association entre l'acide 1,7-lactobionamidoheptanoïque L6 et la prométhazine (L6P) 
O
O
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
O
N
H
COO-
S
N
N
+
H
 
ε 
δ δ 
γ 
β 
α 
1 
2 
3 
4 
5 
6 
5’ 
1’ 
2’ 
3’ 
4’ 
6’ 
 
RMN 
1
H (300 MHz, MeOD) δ ppm : 1,13 (d, 3JHH =6Hz, 3H, CH3CH) ; 1,40 (m, 4H, CH2γ et  
CH2δ) ; 1,61 (m, 4H, CH2β et CH2ε) ; 2,19 (t, 
3
JHH =7,5Hz, 2H, CH2α) ; 2,38 (s, 6H, (CH3)2NH
+
) ; 3,34 
(m, 2H, CH2δ) ; 3,56-4,25 (m, 14H, CH et CH2 du motif sucre, CH2N et CHNH
+
) ;  4,38 (d, 
3
JHH =3Hz, 
1H, H2) ; 4,53 (d, 
3
JHH =6Hz, 1H, H1’ anomérique) ; 6,94-7,25 (m, 8H, H aromatiques). 
 
RMN 
13
C-{
1
H} (75 MHz, MeOD) δ ppm : 11,98 (CH3CH) ; 26,15-26,33 (Cγ et Cδ); 28,95-
29,01 (Cβ et Cε) ; 37,67 (Cα) ; 38,78 (Cδ) ; 39,81 ((CH3)2NH
+
) ; 49,31 (CH2N) ; 56,21 (CHNH
+
) ; 
61,26-62,33 (C6 et C6') ; 69,02-70,86-71,46-71,75-72,50-73,40-75,79-82,00 (C2, C3, C4, C5, C2’, C3’, 
C4’, C5’) ; 104,42 (C1’ anomérique) ;  115,75 (CHCHCS) ; 122,56 (CHCHCN) ; 125,89 (CS) ; 127,14 
(CHCS) ; 127,25 (CHCN) ; 145,42 (CN) ; 173,56 (C1) ; 181,72 (COO
-
). 
 
IR (KBr) cm
-1
: 1641 (νC=O (amide) st)
 
; 1564 (νC=O (carboxylate) as) ; 1406 (νC=O (carboxylate) sy). 
 
ESI-HRMS, m/z : 792,3344 [M+H
+
] (Δm = 0,9 mDa). 
 
CMC (solution aqueuse à 25°C) : 3,3.10
-2 
M. 
 
 Asociation entre l'acide 1,7-glucononamidoheptanoïque G6 et la prométhazine (G6P) 
OH
OH
OH
OH
OH
O
N
H
COO-
S
N
N
+
H
 
ε 
δ δ 
γ 
β 
α 
 
 
RMN 
1
H (300 MHz, D2O) δ ppm : 1,20 (m, 4H, CH2γ et  CH2δ) ; 1,30 (d, 
3
JHH=7,5Hz,  3H, 
CH3CH) ; 1,43 (m, 4H, CH2β et CH2ε ) ; 2,07 (t, 
3
JHH=6Hz, 2H, CH2α) ; 2,66 (s, 6H, (CH3)2NH
+
) ; 3,12 
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(t, 
3
JHH=6Hz, 2H, CH2δ) ; 3,64-4,20 (m, 9H, CH et CH2 du motif sucre, CH2N et CHNH
+
) ;  6,93-7,25 
(m, 8H, H aromatiques). 
 
RMN 
13
C-{
1
H} (75 MHz, D2O) δ ppm : 11,14 (CH3) ; 25,64-25,70 (Cγ et Cδ) ; 28,16-28,24 
(Cγ et Cδ) ; 37,36 (Cα) ; 39,05 (Cδ) ; 46,58 (CH2N) ; 58,46 (CHNH
+
) ; 62,58 (C6) ; 69,91-71,03-72,20-
73,39 (C2, C3, C4, C5) ; 115,98 (CHCHCS) ; 123,91 (CHCHCN) ; 125,56 (CS) ; 127,99 (CHCS) ; 
128,12 (CHCN) ; 144,01 (CN) ; 173,96 (C1) ; 183,94 (COO
-
). 
 
IR (KBr) cm
-1
: 1645 (νC=O (amide) st)
 
; 1567 (νC=O (carboxylate) as) ; 1404 (νC=O (carboxylate) sy). 
 
ESI-HRMS, m/z : 630,3164 [M+H
+
] (Δm = 33,9 mDa). 
 
CMC (solution aqueuse à 25°C) : 1,1.10
-2 
M. 
 
 
 Association entre l'acide 1,11-lactobionamidoundécanoïque L10 et la prométhazine (L10P) 
 
 
O
O
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
O
N
H
COO-
S
N
N
+
H
 
 
RMN 
1
H (300 MHz, D2O) δ ppm : 0,97 (t, 
3
JHH=6Hz, 3H, CH3) ; 1,26 (m, 12H, CH2γ à CH2θ) ; 
1,48 (m, 4H, CH2β  et CH2ι) ; 2,18 (t, 
3
JHH=7,5Hz, 2H, CH2α) ; 2,23 (s, 6H, (CH3)2NH
+
) ; 3,07 (m, 2H, 
CH2κ) ; 3,29-4,29 (m, 16H, CH et CH2 du motif sucre, CH2N et CHNH
+
) ; 6,94-7,26 (m, 8H, H 
aromatiques).  
 
RMN 
13
C-{
1
H} (75 MHz, D2O) δ ppm : 11,18 (CH3CH) ; 25,43 - 26,61 - 27,99 - 28,24 - 28,35 
- 28,53 - 28,58 - 28,73 (CH2) ;  37,59 (Cα) ; 39,16 (Cκ); 39,50 ((CH3)2NH
+
) ; 46,67 (CH2N) ; 58,49 
(CHNH
+
) ; 61,06-61,95 (C6 et C6') ; 68,57-70,36-71,02-71,41-72,34-72,45-75,36-80,94 (C2, C3, C4, C5, 
C2’, C3’, C4’, C5’) ; 103,49 (C1' anomérique) ;  116,04 (CHCHCS); 123,94 (CHCHCN) ; 125,65 (CS) ; 
128,02 (CHCS) ; 128,16 (CHCN) ; 144,12 (CN) ; 173,80 (CONH) ; 181,22 (COO
-
).  
 
IR (KBr) cm
-1
: 1649 (νC=O (amide) st)
 
; 1554 (νC=O (carboxylate) as) ; 1405 (νC=O (carboxylate) sy). 
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 Association entre l'acide 1,11-glucoamidoundécanoïque G10 et la prométhazine (G10P) 
 
OH
OH
OH
OH
OH
O
N
H
COO-
S
N
N
+
H
 
 
RMN 
1
H (300 MHz, MeOD) δ ppm :  1,23 (t, 3JHH=7,5Hz, 3H, CH3) ; 1,34 (m, 12H, CH2γ à 
CH2θ) ; 1,59 (m, 4H, CH2β  et CH2ι) ; 2,22 (t, 
3
JHH=7,5Hz, 2H, CH2α) ; 2,52 (s, 6H, (CH3)2NH
+
) ; 3,26 
(m, 2H, CH2κ) ; 3,68-4,30 (m, 9H, CH et CH2 du motif sucre, CH2N et CHNH
+
) ; 6,98-7,22 (m, 8H, H 
aromatiques). 
 
RMN 
13
C-{
1
H} (75 MHz, MeOD) δ ppm : 11,85 (CH3CH) ; 25,86 - 26,56 - 29,02-29,08 - 
29,13 - 29,19 - 29,21 - 29,23 (CH2) ;  36,51 (Cα) ; 38,76 (Cκ); 39,62 ((CH3)2NH
+
) ; 46,76 (CH2N) ; 
56,80 (CHNH
+
) ; 63,41 (C6) ; 70,51-71,62-72,95-73,97 (C2, C3, C4, C5)  ; 115,74 (CHCHCS) ; 122,75 
(CHCHCN) ; 126,08 (CS) ; 127,23 (CHCS) ; 127,32 (CHCN) ; 145,23 (CN) ; 173,62 (CONH) ; 
181,19 (COO
-
). 
 
IR (KBr) cm
-1
: 1650 (νC=O (amide) st)
 
; 1545 (νC=O (carboxylate) as) ; 1407 (νC=O (carboxylate) sy). 
 
 
 
IV.4.2. Associations réalisées avec la méquitazine 
 
Procédure générale : 
A une solution de tensioactif bolaforme dérivé de sucre, d'acide lactobionique ou de δ-gluconolactone 
(0,66 mmol) dans 30mL d'eau ultra pure, 214 mg de méquitazine (0,66 mmol) sont ajoutés. Le ballon 
est enveloppé de papier opaque noir, pour protéger de la lumière, la méquitazine photosensible. Le 
mélange réactionnel est ensuite placé sous agitation à 25°C pendant 24h. On obtient alors une solution 
homogène qui, après lyophilisation, conduit de façon quantitative au produit, sous forme d'une poudre 
blanche. 
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 Association entre l'acide lactobionique et la méquitazine (LM) 
 
O
O
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
O
O
N S
NH+
 
 
RMN 
1
H (300 MHz, D2O) δ ppm : 1,62-1,91 (m, 4H, CH2CH2NH
+
) ; 2,13 (m, 1H, 
CHCH2CH2NH
+
) ; 2,60 (m, 1H, CHCH2NH
+
) ; 2.81-2,90 (m, 1H, CHCH2NH
+
) ;  3,01-3,18 (m, 4H, 
CH2CH2NH
+
) ; 3,32 (m, 1H, CHCH2NH
+
) ;  3,46-4,10 (m, 14H, CH et CH2 du motif sucre et CH2N) ; 
4,47 (d, 
3
JHH=6Hz, 1H, H1' anomérique) ; 6,95-7,25 (m, 8H, H aromatiques). 
 
RMN 
13
C-{
1
H} (75 MHz, D2O) δ ppm : 17,69-23,12 (CH2CH2NH
+
); 20,89 (CHCH2CH2NH
+
) ; 
30,17 (CHCH2NH
+
) ;  46,18-46,39 (CH2CH2NH
+
) ; 47,80 (CH2N) ; 50,05 (CHCH2NH
+
) ; 61,12-61,97 
(C6 et C6') ; 68,70-71,06-71,64-71,81-72,38-72,60-75,35-81,67 (C2, C3, C4, C5, C2’, C3’, C4’, C5’) ; 
103,54 (C1' anomérique) ; 116,35 (CHCHCS) ; 123,21 (CHCHCN ); 125,23 (CS) ; 127,59 (CHCS) ; 
127,94 (CHCN) ; 144,86 (CN) ; 178,48 (COO
-
). 
 
IR (KBr) cm
-1
: 2665 (νNH
+
 st) ; 1592 (νC=O (carboxylate) as) ; 1409 (νC=O (carboxylate) sy). 
 
CMC (solution aqueuse à 25°C) : 2,2.10
-2 
M. 
 
 
 Association entre la gluconolactone et la méquitazine (GM) 
 
OH
OH
OH
OH
OH
O
O
N S
NH+
 
 
RMN 
1
H (300 MHz, D2O) δ ppm : 1,73-1,92 (m, 4H, CH2CH2NH
+
) ; 2,17 (m, 1H, 
CHCH2CH2NH
+
) ; 2,62 (m, 1H, CHCH2NH
+
) ; 2,88-2,95 (m, 1H, CHCH2NH
+
) ;  3,15-3,22 (m, 4H, 
1 
2 
3 
4 
5 
6 
5’ 
1’ 
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6’ 
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CH2CH2NH
+
) ; 3,33 (m, 1H, CHCH2NH
+
) ;  3,57-4,05 (m, 8H, CH et CH2 du motif sucre et CH2N) ; 
6,97-7,27 (m, 8H, H aromatiques). 
 
RMN 
13
C-{
1
H} (75 MHz, D2O) δ ppm : 17,65-23,08 (CH2CH2NH
+
); 20,80 (CHCH2CH2NH
+
) ; 
30,17 (CHCH2NH
+
) ;  46,13-46,34 (CH2CH2NH
+
) ; 47,64 (CH2N) ; 49,96 (CHCH2NH
+
) ; 62,61 (C6) ; 
70,90-71,16-72,54-74,05  (C2, C3,  C4, C5) ; 116,33 (CHCHCS) ; 123,17 (CHCHCN ); 125,24 (CS) ; 
127,59 (CHCS) ; 127,92 (CHCN) ; 144,85 (CN) ; 178,53 (COO
-
). 
 
IR (KBr) cm
-1
: 2666 (νNH
+
 st) ; 1592 (νC=O (carboxylate) as) ; 1409 (νC=O (carboxylate) sy). 
 
CMC (solution aqueuse à 25°C) : 1,1.10
-2 
M. 
 
 
 Association entre l'acide 1,5-lactobionamidopentanoïque L4 et la méquitazine (L4M) 
 
 
O
O
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
O
N
H
COO-
S
N
NH+
 
 
 
RMN 
1
H (300 MHz, D2O) δ ppm : : 1,31 (m, 4H, CH2β et CH2γ) ; 1,54-1,84 (m, 4H, 
CH2CH2NH
+
) ; 1,97 (m, 3H, CH2α et CHCH2CH2NH
+
) ; 2,45 (m, 1H, CHCH2NH
+
) ;  2,71 (m,1H, 
CHCH2NH
+
) ; 2,96-3,21 (m, 7H, CH2δ, CH2CH2NH
+
, CHCH2NH
+
) ; 3,32-3,83 (m, 12H, CH et CH2 du 
motif sucre et CH2N) ;  3,93 (t, 
3
JHH=3Hz, 1H, H4) ; 4,14 (d, 
3
JHH=3Hz, 1H, H2) ; 4,20 (d, 
3
JHH=9Hz, 
1H, H1’ anomérique) ; 6,77-7,08 (m, 8H, H aromatiques). 
 
RMN 
13
C-{
1
H} (75 MHz, D2O) δ ppm : 17,62-23,13 (CH2CH2NH
+
) ; 20,87 (CHCH2CH2NH
+
) 
; 23,05-28,25 (Cβ et Cγ) ; 30,20 (CHCH2NH
+
) ; 37,02 (Cα) ; 38,67 (Cδ) ;  46,14-46,35 (CH2CH2NH
+
) ; 
47,90 (CH2N) ; 50,06 (CHCH2NH
+
) ; 60,80-61,79 (C6  et C6’) ; 68,50-70,23-70,93-71,28-72,26-72,40-
75,21-80,93 (C2, C3, C4, C5, C2’, C3’, C4’, C5’) ; 103,41 (C1’ anomérique) ; 116,06 (CHCHCS) ; 123,05 
(CHCHCN ) ; 125,24 (CS) ; 127,34 (CHCS) ; 127,68 (CHCN) ; 144,77 (CN) ; 173,74 (C1) ; 182,82 
(COO
-
). 
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IR (KBr) cm
-1
: 1650 (νC=O (amide) st)
 
; 1568 (νC=O (carboxylate) as) ; 1403 (νC=O (carboxylate) sy). 
 
ESI-HRMS, m/z : 780,3502 [M+H
+
] (Δm = 12,5 mDa). 
 
CMC (solution aqueuse à 25°C) : 4,2.10
-3 
M. 
 
 Association entre l'acide 1,5-gluconamidopentanoïque G4 et la méquitazine (G4M) 
 
OH
OH
OH
OH
OH
O
N
H
COO-
N
S
NH+
 
 
 
RMN 
1
H (300 MHz, MeOD) δ ppm : 1,44-1,52 (m, 4H, CH2β et CH2γ) ; 1,74-1,84 (m, 4H, 
CH2CH2NH
+
) ; 2,10-2,18 (m, 3H, CH2α et CHCH2CH2NH
+
) ; 2,65 (m, 1H, CHCH2NH
+
) ;  2,88-3,36 
(m, 8H, CH2δ, CH2CH2NH
+
, CHCH2NH
+
) ; 3,54-3,76 (m, 7H, CH et CH2 du motif sucre et CH2N) ;  
4,00 (d, 
3
JHH=3Hz, 1H, H2) ; 6,97-7,28 (m, 8H, H aromatiques). 
 
RMN 
13
C-{
1
H} (75 MHz, MeOD) δ ppm : 18,66-24,49 (CH2CH2NH
+
) ; 21,67 
(CHCH2CH2NH
+
) ; 23,36-28,89 (Cβ et Cγ) ; 31,19 (CHCH2NH
+
) ; 37,03 (Cα) ; 38,44 (Cδ) ;  46,03-
46,30 (CH2CH2NH
+
) ; 48,47 (CH2N) ; 50,50 (CHCH2NH
+
) ; 63,36 (C6) ; 70,48-71,60-72,80-74,05 (C2, 
C3, C4, C5) ; 115,90 (CHCHCS) ; 122,69 (CHCHCN ) ; 126,10 (CS) ; 127,14 (CHCS) ; 127,30 
(CHCN) ; 145,28 (CN) ; 173,68 (C1) ; 181,06 (COO
-
). 
 
IR (KBr) cm
-1
: 1651 (νC=O (amide) st)
 
; 1568 (νC=O (carboxylate) as) ; 1399 (νC=O (carboxylate) sy). 
 
 ESI-HRMS, m/z : 618,2882 [M+H
+
] (Δm = 3,3 mDa). 
 
CMC (solution aqueuse à 25°C) : 4.10
-3 
M. 
 
 
 
δ 
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 Association entre l'acide 1,7-lactobionamidoheptanoïque L6 et la méquitazine (L6M) 
 
 
O
O
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
O
N
H
COO-
S
N
NH+
 
ε 
δ δ 
γ 
β 
α 
1 
2 
3 
4 
5 
6 
5’ 
1’ 
2’ 
3’ 
4’ 
6’ 
 
 
 
RMN 
1
H (300 MHz, MeOD) δ ppm : 1,37-1,71 (m, 12H, CH2β, CH2γ, CH2δ, CH2ε et 2 
CH2CH2NH
+
) ; 1,97 (m, 1H, CHCH2CH2NH
+
) ; 2,17 (t, 
3
JHH =7,5Hz, 2H, CH2α) ; 2,40 (m, 1H, 
CHCH2NH
+
) ; 2,58 (m, 1H, CHCH2NH
+
) ; 2,85 (m, 3H, CH2δ et CHCH2NH
+
) ; 3,33-398 (m, 16H, 
CH2CH2NH
+
, CH2N et  CH et CH2 du motif sucre) ; 4,00 (t,  
3
JHH=4,5Hz, 1H, H4) ; 4,36 (d, 
3
JHH=3Hz , 
1H, H2) ; 4,51 (d, 
3
JHH=9Hz, 1H, H1' anomérique) ; 6,93-7,25 (m, 8H, H aromatiques). 
 
RMN 
13
C-{
1
H} (75 MHz, MeOD) δ ppm : 20,19-26,56 (CH2CH2NH
+
) ; 22,09 
(CHCH2CH2NH
+
) ; 26,20-26,36 (Cγ et Cδ) ; 28,97-29,05 (Cβ et Cε) ; 32,12 (CHCH2NH
+
) ; 37,74 (Cα) ; 
38,77 (Cκ) ; 46,27-46,66 (CH2CH2NH
+
) ; 49,24 (CH2N) ; 51,43 (CHCH2NH
+
) ; 61,26-62,37 (C6 et 
C6') ; 69,02-70,91-71,46-71,79-72,48-73,42-75,81-82,02 (C2, C3, C4, C5, C2’, C3’, C4’, C5’) ; 104,62 (C1’ 
anomérique) ; 115,85 (CHCHCS) ; 122,42 (CHCHCN ) ; 125,86 (CS) ; 127,03 (CHCS) ; 127,18 
(CHCN) ; 145,47 (CN) ; 173,56 (C1) ; 181,72  (COO
-
). 
 
IR (KBr) cm
-1
: 1641 (νC=O (amide) st)
 
; 1571 (νC=O (carboxylate) as) ; 1410 (νC=O (carboxylate) sy). 
 
 ESI-HRMS, m/z : 808,3801 [M+H
+
] (Δm = 11,1 mDa). 
 
CMC (solution aqueuse à 25°C) : 3,3.10
-2 
M. 
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 Association entre l'acide 1,7-gluconamidoheptanoique G6 et la méquitazine (G6M) 
 
 
OH
OH
OH
OH
OH
O
N
H
COO-
S
N
NH+
 
ε 
δ δ 
γ 
β 
α 
 
 
 
RMN 
1
H (300 MHz, D2O) δ ppm : 1,18 (m, 4H, CH2γ et  CH2δ) ; 1,37-1,65 (m, 8H, 
CH2CH2NH
+
, CH2β et CH2ε) ; 1,93 (m, 1H, CHCH2CH2NH
+
) ; 2,05 (t, 
3
JHH=7,5Hz, 2H, CH2α) ; 2,44 
(m, 1H, CHCH2NH
+
) ; 2,99-3,19 (m, 8H, CH2CH2NH
+
, CHCH2NH
+
 et CH2δ) ; 3,53-3,99 (m, 7H, CH 
et CH2 du motif sucre et CH2N) ; 4,20 (d, 
3
JHH=3Hz, 1H, H2) ; 6,78-7,13 (m, 8H, H aromatiques). 
 
RMN 
13
C-{
1
H} (75 MHz, D2O) δ ppm : 17,73-23,18 (CH2CH2NH
+
) ; 20,90 
(CHCH2CH2NH
+
) ; 25,71-25,73 (Cγ et Cδ) ; 28,20-28,29 (Cβ et Cε) ; 30,21 (CHCH2NH
+
) ; 37,50 (Cα) ; 
39,04 (Cκ) ; 46 ,17-46,38 (CH2CH2NH
+
) ; 47,82 (CH2N) ; 50,07 (CHCH2NH
+
) ; 62,59 (C6) ; 69,94-
70,62-72,20-73,41 (C2, C3,  C4, C5) ; 116,33 (CHCHCS) ; 123,18 (CHCHCN ) ; 125,22 (CS) ; 127,56 
(CHCS) ; 127,92 (CHCN) ; 144,86 (CN) ; 173,93 (C1) ; 183,91 (COO
-
). 
 
IR (KBr) cm
-1
: 1647 (νC=O (amide) st)
 
; 1566 (νC=O (carboxylate) as) ; 1402 (νC=O (carboxylate) sy). 
 
ESI-HRMS, m/z : 646,3190 [M+H
+
] (Δm = 2,8 mDa). 
 
CMC (solution aqueuse à 25°C) : 3,3.10
-2 
M. 
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 Association entre l'acide 1,11-lactobionamidoundécanoïque L10 et la méquitazine (L10M) 
 
 
O
O
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
O
N
H
COO-
N
S
NH+
 
 
 
RMN 
1
H (300 MHz, D2O) δ ppm :  1,21 (m, 12H, CH2γ à CH2θ) ; 1,47 (m, 4H, CH2β  et CH2ι) ; 
1,68-2,01 (m, 5H, CH2CH2NH
+
 et CHCH2CH2NH
+
) ; 2,09 (t, 
3
JHH=7,5Hz, 2H, CH2α) ; 2,12 (m, 1H, 
CHCH2NH
+
) ; 2,58 (m, 1H, CHCH2NH
+
) ; 2,91 (m, 1H, CHCH2NH
+
) ; 3,49-4,32 (m, 20H, CH et CH2 
du motif sucre, CH2N, CH2CH2NH
+
, et CH2κ) ; 4,46 (d, 
3
JHH=9Hz, 1H, H1' anomérique) ; 6,97-7,28 (m, 
8H, H aromatiques). 
 
RMN 
13
C-{
1
H} (75 MHz, D2O + qq gouttes de DMSO) δ ppm :  17,96-23,43 (CH2CH2NH
+
) ; 
21,07 (CHCH2CH2NH
+
) ; 26,12-28,60 (Cγ et Cδ) ; 28,86-29,00 (Cβ et Cε) ; 30,34 (CHCH2NH
+
) ; 37,83 
(Cα) ; 39,16 (Cκ) ; 46,35-46,57 (CH2CH2NH
+
) ; 48,01 (CH2N) ; 50,27 (CHCH2NH
+
) ; 61,09-62,01 (C6 
et C6') ; 68,62-70,44-71,09-71,47-72,40-72,57-75,46-81,17 (C2, C3, C4, C5, C2’, C3’, C4’, C5’) ; 103,63 
(C1’ anomérique) ; 116,58 (CHCHCS) ; 123,55 (CHCHCN ) ; 125,19 (CS) ; 127,91 (CHCS) ; 128,22 
(CHCN) ; 145,06 (CN) ; 173,72 (C1) ; 183,53  (COO
-
). 
 
IR (KBr) cm
-1
: 1649 (νC=O (amide) st)
 
; 1552 (νC=O (carboxylate) as) ; 1402 (νC=O (carboxylate) sy). 
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 Association entre l'acide 1,11-glucoamidoundécanoïque G10 et la méquitazine (G10M) 
 
OH
OH
OH
OH
OH
O
N
H
COO-
N
S
NH+
 
 
RMN 
1
H (300 MHz, D2O) δ ppm :  1,18 (m, 12H, CH2γ à CH2θ) ; 1,42 (m, 4H, CH2β  et CH2ι) ; 
1,65-1,86 (m, 5H, CH2CH2NH
+
 et CHCH2CH2NH
+
) ; 2,07 (t, 
3
JHH=7,5Hz, 2H, CH2α) ; 2,60 (m, 1H, 
CHCH2NH
+
) ; 2,86 (m, 1H, CHCH2NH
+
) ; 3,11-4,21 (m, 14H, CH et CH2 du motif sucre, 
CHCH2NH
+
, CH2CH2N, CH2NH
+
 et CH2κ) ; 4,20 (d, 
3
JHH=3Hz, 1H, H2) ; 6,97-7,28 (m, 8H, H 
aromatiques). 
 
RMN 
13
C-{
1
H} (75 MHz, D2O + qq gouttes de DMSO) δ ppm : 17,96-23,42 (CH2CH2NH
+
) ; 
21,06 (CHCH2CH2NH
+
) ; 26,08-26,16-28,56-28,81-28,97 (CH2) ; 30,34 (CHCH2NH
+
) ; 37,50 (Cα) ; 
39,04 (Cκ) ; 46 ,34-46,54 (CH2CH2NH
+
) ; 48,01 (CH2N) ; 50,27 (CHCH2NH
+
) ; 62,76 (C6) ; 70,30-
71,16-72,31-73,50 (C2, C3,  C4, C5) ;  116,55 (CHCHCS) ; 123,51 (CHCHCN ) ; 125,19 (CS) ; 127,87 
(CHCS) ; 128,18 (CHCN) ; 145,04 (CN) ; 173,83 (C1) ; 183,28 (COO
-
). 
 
IR (KBr) cm
-1
: 1650 (νC=O (amide) st)
 
; 1545 (νC=O (carboxylate) as) ; 1403 (νC=O (carboxylate) sy). 
 
IV.5. Association catanionique impliquant un dérivé calix[6]arène 
OMeN O
OMe
O
O
OMe
N
N
N
N
N
N
N
N
N
NN
N N
Me2NH
Me2NH
N
Me2NH
O
OH
HO
OH
OH
O OH
OH
HO
HO
H
N
O
COO
O
OH
HO
OH
OH
O OH
OH
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HO
H
N
O
COO
O
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O OH
OH
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H
N
O
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A 48,4 mg d'acide 1,7-lactobionamidoheptanoïque L6 (soit 0,10 mmol) dissous dans 35 mL d'eau ultra 
pure sont ajoutés 50 mg de calix[6]arène OB64 (soit 0,033 mmol). Après 24h sous agitation à 
température ambiante, une solution homogène est obtenue qui, après lyophilisation conduit de façon 
quantitative au produit, sous forme d'une poudre marron-jaune. 
 
RMN 
1
H (300 MHz, DMSO, 298 K) δ ppm : 0,74 (m, 4H, CH2) ; 1,22 (s, 27H, tBu); 1,40 (m, 
4H, CH2CH2COO
-
 et CH2CH2CONH) ;  2,20 (m, 20H, NMe2 et CH2COO
-
) ; 3,04-4,07 (m, 50H ,  
NCH3, OCH3, CH2NMe2, ArCH2, CH2CONH, CH et CH2 du motif sucre) ; 4,26 (d,
 3
JHH=6Hz, 1H, H 
anomérique) ; 4,98 (sl, 6H, CH2 Im) ; 6,63 (s, 6H, HAr tria) ; 6,88 (s, 3H, HIm) ; 7,21 (s, 3H, HIm) ; 7,56 (s, 
6H, HAr tBu) ; 7,90 (sl, 3H, Htriazole) ; 8,63 (sl, 1H, NHCO).  
 
RMN 
13
C-{
1
H} (75 MHz, DMSO, 298 K) δ ppm: 183,70 (COO-).  
 
IR (KBr) cm
-1
: 1647 (νC=O (amide) st)
 
; 1560 (νC=O (carboxylate) as) ; 1413 (νC=O (carboxylate) sy). 
 
HRMS, m/z : 986,5796 [M+3H]
3+
. 
 
CMC (solution aqueuse à 25°C) : 7,4.10
-5 
M. 
 
 
Onze solutions de L6OB64 à 1,5.10
-4
M sont préparées. Elles sont soit acidifiées (solution de 
HCl à 1N) soit basifiées (solution de NaOH 1N) afin d’obtenir des solutions de pH 2 à pH 12. Le pH 
est contrôlé à l’aide d’un pHmètre. Ces solutions sont ensuite analysées par DLS afin de déterminer la 
taille des agrégats formés ainsi que leur stabilité. 
 
V. Protocole de préparation des vésicules 
 
L’association catanionique sous forme de poudre est introduite dans de l’eau ultra pure. Le 
mélange est placé sous agitation pendant quelques minutes (2 à 5 min). La quantité de composé ainsi 
que le volume d’eau sont déterminés afin d’obtenir des solutions dont la concentration est supérieure à 
la CAC (ou la CMC) de l’association. 
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VI. Formulation des échantillons 
 
Les hydrogels étudiés sont préparés en ajoutant à un gel aqueux à 2% massique de Natrosol, le 
même volume d’une solution aqueuse micellaire ou vésiculaire (8.10-4M). Nous obtenons ainsi, une 
formulation à 1% massique en Natrosol ainsi qu'en en principe actif. 
 
 
VII. Propriétés photochimiques 
 
Les propriétés photochimiques des antihistaminiques, sous forme libre au associée, ont été 
étudiées sur des solutions de cholrhydrates de prométhazine et de méquitazine, et des associations 
L6P, L6M, LP et LM (4.10
-2
M). Deux jeux de solutions ont été préparés : le premier est placé à l’abri 
de la lumière, le second est placé au bain marie à 25°C, sous lumière naturelle. 
 
L’étude photochimique a été réalisée sur un spectrophotomètre à barrette de diode Hewlett-
Packart 8452A, opérant pour des longueurs d’onde comprises entre 190 et 820 nm.  
Les solutions ont été analysées dans des cuves en quartz, pour des concentrations de 4.10
-2
M et de 
6,6.10
-5
M. 
Le suivi de la photodégradation de la prométhazine a été réalisée par HPLC sur un chromatographe 
Water 2695, équipé de pompes Millipore 510, d'une colonne XBridge RP18 (2,1 x 100 nm, 3,5 μm). 
La prométhazine est détectée par spectrophotométrie UV-visible, à une longueur d’onde de 251 nm, 
avec un appareil Water 2487 Dual λ absorbance detector. La phase mobile est composée d'un mélange 
d'eau acidifiée à 0,1 % d'acide formique et d'acétonitrile 22/78. L'élution est réalisée en mode 
isocratique, avec un débit de 0,35 mL.min
-1. Les volumes injectés sont de 10 μL. Tous les échantillons 
ont été injectés trois fois. 
Dans le cas de la méquitazine, la phase mobile est constituée d'un mélange d'eau acidifiée à 0,1 % 
d'acide formique et d'acétonitrile 20/70. 
 
Une courbe de calibration est réalisée avec le chlorhydrate de prométhazine pour une gamme de 
concentrations comprises entre 10
-5
 M et 5.10
-3 
M.   
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Figure 1 : Courbe de calibration  de la prométhazine pour l'étude des propriétés photochimiques 
 
Pour l'identification des photoproduits réalisée par LC-MS, le chromatographe est couplé à un 
spectromètre de masse Waters Q-Tof Ultima API. Le temps de l'analyse est de 15 min. L'analyse des 
photoproduits est réalisée par Electrospray, en mode positif. Pour identifier les sous-produits formés, 
des solutions de concentration de 4.10
-2 
M sont placées au bain marie à 25°C et irradiées sous lumière 
naturelle pendant 2 mois. Les spectres de masse obtenus (m/z) permettent d'identifier les photoproduits 
formés. 
 
 
VIII. Libération contrôlée 
 
La dialyse est basée sur les principes régissant la diffusion à travers une membrane perméable 
ou semi-perméable. En effet, seules les molécules diffusibles traversent la membrane selon le gradient 
de concentration. Il y a donc un déplacement des molécules du côté le plus concentré vers le côté le 
moins concentré. A l’équilibre, les concentrations de chaque espèce diffusible sont égales de part et 
d’autre de la membrane. 
Dans le cas de la dialyse infinie, le volume du liquide à l’extérieur de la membrane est très important 
par rapport à celui de la solution à dialyser. Une égalité des concentrations implique donc que la 
majorité des molécules diffusibles en termes de quantité, se trouve dans la solution externe à la 
membrane. 
 
Pour les expériences menées à une concentration supérieure à la CMC (ou CAC) : 
5 mL de la solution micellaire (ou vésiculaire ou de gel aqueux) composée d’une association 
catanionique à la concentration de 4.10
-2
M, sont placés dans le tube d’une membrane semi-perméable 
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en cellulose de seuil de coupure à 3,5 kDa. Les deux extrémités de ce tube sont fermées à l'aide de 
clips. Puis le tube est placé dans 150 mL d’eau ultra pure. Des échantillons de 100 μL sont prélevés à 
intervalles de temps réguliers pour être analysés en HPLC. 
 
Pour les expériences menées à une concentration inférieur à la CMC (ou CAC) : 
5 mL de la solution composée d’une association catanionique à la concentration de 4.10-3M, sont 
placés dans le tube d’une membrane semi-perméable en cellulose de seuil de coupure à 3,5 kDa. Les 
deux extrémités de ce tube sont fermées à l'aide de clips. Puis le tube est placé dans 100 mL d’eau 
ultra pure. Des échantillons de 100 μL sont prélevés à intervalles de temps réguliers pour être analysés 
en HPLC. 
 
La cinétique de diffusion des principes actifs, sous forme libre et associée, est suivie par HPLC sur un 
chromatographe Water 2695, équipé de pompes Millipore 510, d'une colonne XBridge RP18 (2,1 x 
100 nm, 3,5 μm). Les antihistaminiques sont détectés par spectrophotométrie UV-visible, à une 
longueur d’onde de 251 nm, avec un appareil Water 2487 Dual λ absorbance detector. La phase 
mobile est composée d'un mélange acétonitrile/H2O 0,1% HCOOH : 30/70. L'élution est réalisée en 
mode isocratique, avec un débit de 0,35 mL.min
-1. Les volumes injectés sont de 10 μL. Tous les 
échantillons ont été injectés trois fois. 
 
 
Figure 2 : Courbes de calibration de la prométhazine et de la méquitazine pour l'étude de libération 
contrôlée 
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IX. Propriétés rhéologiques des gels aqueux 
 
 
Le rhéomètre AR1000 à contrainte imposée est utilisé avec une géométrie de type cône-plan 
en acier inox de 20 mm de diamètre, avec une troncature de 47 μm.  
Le couple minimal imposé selon le constructeur est de 0,001 μN.m et la résolution angulaire de 0,62 
μrad. La régulation en température se fait par l’intermédiaire du plateau inférieur, équipé d’un 
thermostat à effet Peltier muni d’un régulateur de température à ± 1°C. L’échantillon est placé entre un 
plan fixe et un cône mobile dont l’axe de révolution est perpendiculaire au plan. L’extrémité du cône 
est tronquée de façon à séparer d’une distance constante de l’ordre du micron (appelée "gap") le cône 
du plan. 
Les modules de viscoélasticité G' et G" ont été mesurés en procédure oscillatoire à une fréquence de 1 
Hz, à une déformation de 1% en réalisant un balayage en fonction du temps, à 25°C. La mesure a été 
réalisée pendant 20 min. Les manipulations ont été réalisées au moins deux fois. Les systèmes étudiés 
sont reproductibles et répétables. 
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Abstract 
 
During the last decade numerous approaches have been developed in the aim of 
finding a safe and effective formulation for antihistamines dermal delivery. These Ph-D 
works, in collaboration with Pierre Fabre Dermo-Cosmetic industry, describe the design of 
original catanionic self-assemblies aiming to cutaneously deliver antihistamines. 
The prepration of these catanionic associations is based on an acid-base reaction 
between equimolar amounts of an acidic biocompatible sugar-based bolaamphiphile and a 
basic antihistamine drug. The bioactive catanionic associations obtained are able to self-
organize in aqueous solution into supramolecular structures as vesicles and micelles. 
This original aggregation behaviour is exploited in order to elaborate new 
formulations providing to the drug solubilsation in aqueous media, a controlled release and a 
protection against UV damages of the antihistamine. 
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Résumé 
 
L’administration d’antihistaminiques par voie cutanée représente un des enjeux 
majeurs de la recherche dermatologique. Ces travaux de thèse, menés en collaboration avec 
les laboratoires Pierre Fabre Dermo-Cosmétique, ont donc porté sur la mise au point d’auto-
assemblages catanioniques originaux. 
Ces associations catanioniques sont préparées par réaction acido-basique entre des 
quantités équimolaires d’un tensioactif bolaforme dérivé de sucre acide, biocompatible, et 
d’un antihistaminique présentant au sein de sa structure chimique une fonction amine. Les 
assemblages bioactifs obtenus ont la faculté de former spontanément des structures 
supramoléculaires telles que des vésicules ou des micelles. 
Ce comportement auto-associatif original est alors mis à profit pour l’élaboration de 
nouvelles formulations bioactives. Ces formulations de type catanionique assurent ainsi la 
solubilisation du principe actif en solution aqueuse, une libération contrôlée et progressive de 
l’antihistaminique ainsi que sa protection vis-à-vis des effets néfastes liés à l’irradiation UV. 
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